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the claims: 
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the drawings: 
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pages 

pages 
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2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
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These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is' 
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the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
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the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 
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the description, pages 

the claims, Nos. 



the drawings, sheets/fig _ 



5. f ] This re P ort nas Deen established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

* Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 







International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/JP 00/06162 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
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Novelty (N) 


Claims 


1-8 YES 


Claims 
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Inventive step (IS) 


Claims 
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Claims 
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Industrial applicability (IA) 


Claims 
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Claims 
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2. Citations and explanations 



Document 1: EP, 510154, Al (Schering AG), 28 October 1992 
(28.10.92) 

Document 2: JP, 7-285929, A (Taisho Pharmaceutical Co.), 
31 October 1995 (31.10.95); pages 2-5 

Document 3: WO, 95/18101, Al (Taisho Pharmaceutical Co.), 
6 July 1995 (06.07.95) 

Document 4: WO, 95/06634, A (Schering AG), 9 March 1995 
(09. 03. 95) 

Document 5: WO, 94/08959, Al (Taisho Pharmaceutical Co.), 
28 April 1994 (28.04.94) 



The inventions set forth in Claims 1-8 are novel and 
involve an inventive step relative to Documents 1-5, cited 
in the international search report. 

The inventions set forth in Claims 1-8 describe 
prostaglandin derivatives wherein the a-chain includes an 
alkylene chain of at least 2 carbon atoms from the 
terminal carboxyl group to O or S, and the cyclopentane 
ring has a halogen and a hydroxyl group, and Documents 1-5 
cited in the international search report do not disclose 
such prostaglandin derivatives, nor are these obvious from 
disclosures in Documents 1-5. Moreover, the claimed 
prostaglandin derivatives have the useful advantage of 
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(57) Abstract 

The invention relates to 9-halogen-l 10-hydroxy prostaglandin derivatives of formula (I) in which Z is the radical (a) or (b), 
Hal is an a or P-fixed chlorine or fluorine atom, R 1 is the radical CH 2 OH or (c), R 2 is a hydrogen atom, an alkyl, cycloalkyl, 
aryl or heterocyclic radical or R 1 is the radical (d), where R 3 is an acid radical or the radical R 2 and R 4 is a cycloalkyl group, 
and if R 2 is a hydrogen atom, their salts with physiological acceptable bases and their cyclodextrin clathrates, process for 
producing them and their pharmaceutical use. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft 9- Halogen- 1 1 P-hydroxy-prostanderivate der Formel (I), worin Z die Reste (a) oder (b), Hal ein a- 
oder P-standiges Chlor- oder Fluoratom, R 1 den Rest CH2OH oder (c) mit R 2 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines 
Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder heterocyclischen Restes oder R 1 den Rest (d) mit R 3 in der Bedeutung eines Saurerestes oder 
des Restes R 2 und R 4 eine Cycloalkylgruppe, und falls R 2 die Bedeutung eines Wasserstoffatoms hat, deren Salze mit phy- 
siologisch vertraglichen Basen bedeuten und.deren Cyclodextrinclathrate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre pharma- 
zeutische Verwendung. 
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9-Halogen-1ip-hydroxy-prostaglandinderivate. Verfahren zu ihrer HersteX- 
lung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 9-Halogen- 1 1 0-hydroxy- 
prostaglandinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
dung als Arzneimittel. 

Aus dem sehr umf angreichen Stand der Technik der Prostaglandine und ihrer 
Analoga weiB man, daB diese Stoffklasse aufgrund ihrer biologischen und 
pharmakologischen Eigenschaf ten zur Behandlung von Saugetieren. ein- 
schlieBlich des Menschen. geeignet ist. Ihre Verwendung als Arzneimittel 
stoflt jedoch haufig auf Schwierigkeiten . Die meisten naturlichen Prosta- 
glandine besitzen eine fur therapeutische Zwecke zu kurze Wirkungsdauer , 
da sie zu rasch durch vers chiedene enzymatische Prozesse metabolisch a b- 
gebaut werden. Alle Strukturveranderungen haben das Ziel, die Wirkungs- 
dauer sowie die Selektivitat der Wirksamkeit zu steigern. 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen 9-Halogen-1 10-hydroxy-prostaglandin- 
derivate eine hervorragende Wirkungsspezifitat , bessere Wirksamkeit, 
langere Wirkungsdauer als naturliche Prostaglandine und deren Derivate 
besitzen und besonders fur die orale Applikation geeignet sind. 

Die Erfindung betrifft 9-Halogen- 1 10-hydroxy-prostanderivate der Formel I 



Hal 




OH 



OH 



worm 2 die Reste 




oder 




Ereatzblatt 
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Hal ein a- Oder p-standiges Chlor- Oder Fluoratom, 

o 

R 1 den Rest CH OH Oder -C-OR 2 

2 . 

mit R in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms . eines Alkyl- . Cycloalkyl- , 

0 

1 3 3 

Aryl- Oder heterocyclischen Restes oder R den Rest -C-NHR mit R in der 

2 4 

Bedeutung eines Saurerestes Oder des Restes R und R eine Cycloalkyl- 
? 

gruppe, und falls R die Bedeutung eines Wasserstoff atoms hat, deren Sal- 
ze mit physiologisch vertraglichen Basen bedeuten und deren Cyclodextrin- 
clathrate. 

Als Alkylgruppen R 2 sind gerade oder verzweigte Alkylgruppen mit 
1^10 C-Atomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Pentyl, Neopentyl, Hexyl, Heptyl, 
Decyl. Die Alkylgruppen R 2 konnen gegebenenf alls ein- his mehrfach 
suhstituiert sein durch Halogenatcne, Altaxygn^pen, ga^stensnfaUs sub- 
stituierte Aryl- bzw. Aroylgruppen, Dialkylamino und Trialkylammonium , 
wobei die einfache Substitution bevorzugt sein soli. Als Substituenten 
seien beispielsweise genannt Fluor, Chlor oder Brom, Phenyl, Dimethyl- 
amino. Die thylamino , Methoxy, Ethoxy. Als bevorzugte Alkylgruppen R 
sind solche mit 1-4 C-Atomen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Dimethyl- 
aminopropyl, Isobutyl, Butyl zu nennen. 

Als Arylgruppen R 2 kommen sowohl substituierte wie auch unsubstituierte 
Arylgruppen in Betracht, wie beispielsweise Phenyl, 1 -Naphtfyl und 
2-Naphthyl, die jeweils substituiert sein konnen durch 1-3 Halogenatome , 
eine Phenylgruppe, 1-3 Alkylgruppen mit jeweils 1-4 C-Atomen, eine Chlor- 
methyl-, Fluormethy 1- , Trif luorme thy 1- , Carboxyl-, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe mit 1-4 C-Atomen. Bevorzugt sind die Substituenten in 3- und 
4-Stellung am Phenylring, zum Beispiel durch Fluor, Chlor, Alkoxy oder 
Trif luorme thy 1 oder in 4-Stellung durch Hydroxy. 

Die Cycloalkylgruppe R 2 kann im Ring 3-1 u, vorzugsweise 5 und 6 Kohlen- 
stoffatome enthalten. Die Ringe konnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Koh- 
lens toff atomen substituiert sein. Beispielsweise seien genannt Cyclo- 
pentyl-, Cyclohexyl, Methylcyclohexyl und Adamantyl. 
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Als heterocyclische Gruppen R 2 kommen 5- und 6-gliedrige Heterocyclen 
in Frage, die wenigstens 1 Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff . Sauer- 
stoff Oder Schwefel enthalten. Beispielsweise seien genannt 2-Furyl. 
2-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Oxazolyl. Thiazolyl, Pyri- 
midinyl, Pyridazinyl. Pyrazinyl, 3-Furyl. 3-Thienyl. 2-Tetrazolyl u.a. 

Als Saurerest R 3 kommen physiologisch vertragliche Saurereste in Frage. 
Als Sauren sind organische Carbonsauren und Sulfonsauren mit 1-15 Koh- 
lenstoffatomen geeignet, die der aliphatischen , cycloaliphatischen . 
aromatischen, aromatisch-aliphatischen und heterocyclischen Reihe ange- 
horen. Diese Sauren kbnnen gesattigte, ungesattigte und/oder mehrba- 
sisch und/oder in ublicher Weise substituiert sein. Als Beispiele fiir 
Substituenten seien Alkyl-, Hydroxy-. Alkoxy-, Oxo- oder Aminogruppen 
Oder Halogenatome erwahnt. Beispielsweise seien folgende Carbonsauren 
genannt: Ameisensaure , Essigsaure, Propionsaure , Buttersaure, Isobut- 
tersaure, Valeriansaure , Isovaleriansaure , Capronsaure, Onanthsaure, 
Caprylsaure,Pelargonsaure, Caprinsaure, Undecylsaure , Laurinsaure. Tri- 
decylsaure, Myristinsaure, Pentadecylsaure , Trimethylessigsaure, Dx- 
ethylessigsaure, tert . -Butylessigsaure . cyclopropylessigsaure. Cyclo- 
pentylessigsaure, Cyclohexylessigsaure, Cyclopropancarbonsaure , Cyclo- 
hexancarbonsaure, Phenylessigsaure , Phenoxyessigsaure , Methoxyessig- 
saure, Ethoxyessigsaure . Mono-, Di- und Trichloressigsaure , Amino- 
essigsaure, Diethylaminoessigsaure , Piperidinoessigsaure, Morpholino- 
essigsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure , Adipinsaure, Benzoesaure. mit 
Halogen-. Trifluornettyl-. Hydroxy-, Alkoxy- oder Carboxy-Gruppen 
substutierte Benzoesauren, Nikotinsaure , Isonikotinsaure, Furan-2-<:ar- 
bonsaure, Cyclopentylpropionsaure. Als bevorzugte Acylreste werden 
solche mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen betrachtet. Als Sulfonsauren 
kommen beispielsweise Alkansulfonsauren mit 1-10 C-Atomen wxe z.B. 
Methansulfonsaure, Ethansulf onsaure , isopropansulfonsaure und Butan- 
sulf onsaure sowie fl-Chloreth ansulf onsaure , Cyclopentansulf onsaure , 
Cyclohexansulfonsaure. Benzolsulf onsaure . p-Toluolsulf onsaure , p-Chlor- 
benzolsulf onsaure, N.N-Dimethylaminosulf onsaure, N.N-Diethylaminosulf on- 
saure N.N-Bis- (B-chlorethyl)-aminosulfonsaure. N.N-Diisobutylamino- 
sulfonsaure. N.N-Dibutylaminosulf onsaure, Pyrrolidino- . Piperidino-, Px- 
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pepazino-, N-Methylpiperazino- und Morpholinosulf onsaure in Frage. Beson- 
ders bevorzugt sind Acylreste bzw. Alkansulf onsaurereste mit 1-4 C-Ato- 
men . 

Die Cycloalkylgruppe R 4 kann im Ring 3-10^ vorzugsweise 3-6 Kohlenstof fa- 
tome enthalten. Oie Ringe konnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstof f- 
atomen substituiert sein. Beispielsweise genannt seien Cyclopropyl, Cy- 
clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. Methyl-cyclohexyl insbesondere 4-Me- 
thylcyclohexyl, *-Ethylcyclohexyl , 4-Propylcyclohexyl und Adamantyl. 

Zur Salzbildung sind anorganische und organische Basen geeignet. wie sie 
dem Fachmann zur Bildung physiologisch vertraglicher Salze bekannt sind. 
Beispielsweise seien genannt Alkalihydroxide . wie Natrium- und Kaliumhy- 
droxid, Erdalkalihydroxide , wie Calciumhydroxid r Ammoniak, Amine, wie 
Ethanolamin, Diethanolamin , Triethanolamin . N-Methylgiucamin. Morpholin, 
Tris-(hydroxymethyl)-methylamin usw. 

Die Erfindung betrifft auBerdem ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemafien 9-Halogen- 1 1 p-hydroxy-prostanderivate der Formel I, dadurch 
gekennzeichnet , daB man in an sich bekannter Weise eine Verbindung der 
Formel II , 



worm Z. Hal und R die bereits oben ausgegebenen Bedeutungen haben und 
5 

R ein Silylreste seiri* kann, beispielsweise seien genannt Trimethylsilyl , 
Oimethyltert.-butylsilyl, Dimethyl-hexylsilyl , Oiphenyl-tert . -butylsilyl 
und Tribenzylsilyl, durch eine Oxidation mit Chromsaure Oder einem Chrom- 
saurederivat intermedial in ein Keton uberfuhrt, dieses anschlieBend 
durch eine Reduktion in ein Gemisch der epimeren Alkohole umgesetzt und 
nach Reinigung gegebenenf alls in beliebiger Reihenfolge vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet und/oder eine veresterte Carboxylgruppe 
0 

1 2 

(R =-C-0R ) verseift und/oder reduziert wird. 



Hal 




A 
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Die Umsetzung der Verbindungen der FormeX II zu den Verbindungen der For- 
meX I erfolgt zunachst durch die Oxidation der freien Hydroxygruppe nach 
den dem Fachmann bekannten Methoden. Ais Oxidationsmittei konnen bei- 
spielsweise dienen: Jones-Reagenz (J.Chem.Soc. LS11. 2555). Pyridiniumdi- 
chromat (Tetrahedron Letters 1979 . 399), CoXXins-Reagenz (Tetrahedron 
Letters 1968 . 3363), PyridiniumchXorochromat (Tetrahedron Letters 1975., 
26*7), bevorzugt wird die Methode mit PyridiniumchXorochromat. 

Die Oxidation mikt Jones-Reagenz wird bei Temperaturen von -40°C bis- 

♦40°C. vorzugsweise -20°C bis 10°C ins Aceton ais Losungsmittei durchge- 
fuhrt. Die Oxidation mit Pyridiniumdichromat wird bei Temperaturen von 
0°C bis 100°C, vorzugsweise 20°C bis 40°C in einem gegen das Oxidations- 
mitteX inerten Losungsmittei, beispieXsweise DimethyXf ormamid . durchge- 
fuhrt. 

Die Oxidation mit CoXXins-Reagenz Oder PyridiniumchXorochromat wird bei 
Temperaturen v on -20°C bis 50°C. vorzugsweise 0°C bis 25°C in MethyXen- 
chXorid ais Losungsmittei durchgefuhrt. 

Die anschXieBende Reduktion wird nach den fur den Fachmann bekannten Me- 
thoden durchgefuhrt, in dem das zuvor erhaitene Keton vorzugsweise mit 
Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen -40°C und ♦40°C, vorzugsweise 
-30°C bis 0°C in einem Gemisch aus Methanoi und Tetrahydrof uran umgesetzt 
wird . 

Nach chromatographischer Trennung der epimeren AikohoXe erfoXgt die Frei- 
setzung der funktioneiX abgewandeXten Hydroxygruppe nach bekannten Metho- 
den. 

BeispieXsweise wird die AbspaXktung der SiXyXschutzgruppe mitteis einer 
organischen Saure, wie beispieXsweise Oxaisaure, Essigsaure in einem mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittei wie z.B. Tetrahydrof uran oder 
mitteis einer FXuorid-Verbindung . wie beispieXsweise Tetrabutyioammonium- 
fXuorid, CasiumfXuorid, Pyridin-HF-Kompiex in einem organischen Losungs- 
mittei, wie z.B. Tetrahydrof uran, Dioxan durchgefuhrt. 
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Wenn Z in der Bedeutung R =-C-OR mit R =H sein soli, so erfolgt erne 
Verseif ung nach den dem Fachmann bekannten Methoden durch Umsatz mit ei- 
nem Alkalioder Erdalkalihydroxid in einer waBrigen Losung eines Alko- 
hols. Als Alkohole kommen aliphatische Alkohole in Betracht, wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Butanol usw. , vorzugsweise Methanol. Als Alkalihydro- 
xyde seien Kalium-, Natrium- und Lithiumsalze genannt. Bevorzugt sind 
Kalium- und Lithiumsalze. Als Erdalkalihydroxyde ist beispielsweise Cal- 
siumhydroxis geeignet. Die Umsetzung erfolft bei -10°C bis «-70°C, vor- 
zugsweise bei ♦25°C. 

Die Reduktion zu den Verbindungen der Formel I mit in der Bedeutung 
einer -CH 2 OH-Gruppe wird mit einem fur die Reduktion von Estern oder 
Carbonsauren geeigneten Reduktionsmittel wie beispielsweise Lithiumalu- 
miniumhydrid , Diisobutylaluminiumhydrid usw. durchgefuhrt. Als Losungs- 
mittel kommen Diethyls ther, Tetr ahydrofuran , Dimethoxyethan , Toluol usw. 
in Frage. Die Reduktion wird bei Temperaturen von -30 °C bis zur Siede- 
temperatur des verwendeten Losungsmittels , vorzugsweise 0 °C bis 30 °G 
vorgenommen. 



Die Prostaglandinderivate der Formel I mit R 2 in der Bedeutung eines 
Wasserstoff atoms konnen mit geeigneten Mengen der entsprechenden an- 
organischen Base unter Neutralisierung in ein Salz uberfuhrt werden. 
Beispielsweise erhalt man beim Ldsen der entsprechenden PG-Sauren in 
Wasser, das die stochiometrische Menge der Base enthalt, nach Abdampfen 
des Wassers oder nach Zugabe eines mit Wasser mischbaren Losungsmittels , 
z.B. Alkohol oder Aceton , das feste anorganische Salz. 

Zur Herstellung eines Aminsalzes, die in iiblicher Weise erfolgt, wird 
die PG-Saure z.B. in einem geeigneten Losungsmittel , beispielsweise Etha- 
nol, Aceton, Diethylether . Acetonitril oder Benzol gelost und mindestens 
die stochiometrische Menge des Amins dieser Losung zugesetzt. Dabei fallt 
das Salz gewohnlich in fester Form an oder wird nach Verdampf en des Lo- 
sungsmittels in iiblicher Weise isoliert. 
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Die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der Formel II mit einer 
15 silylgeschutzten a-Hydroxygruppe konnen beispielsweise hergestellt 
werden. in dem man in an sich bekannter Weise ein nach EP 30377, EP 69696 
und DE 3724190 bekanntes Oder in Analogic zu synthetisierendes Diol der 
Formel III 




(III), 



0 

worin Z (wenn R 1 * -C-Sr 2 mit R 2 = H) , Hal und R* die bereits oben angege- 
benen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit einer Silylverbindung der 
Formel IV, 

R 5 C1 <IV>, 

worin R 5 die bereits oben angegebene Bedeutung hat zu den Verbindungen 
der Formel V uberfuhrt. 




(V), 



Durch eine anschlieBende selektive Silyletherspaltung in der 11-Position 
erhalt man die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der Formel II 
mit einer 1 5silylgeschutzten-a-Hydroxygruppe. 
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Die neuen Prostaglandinanaloga der Formel I sind wertvolle Pharmaka, da 
die bei ahnlichem Wirkungsspektrum eine wesentlich verbesserte (hdhere 
Spezifitat) und vor allem wesentlich langere Wirkung aufweisen als die 
entsprechenden naturlichen Prostaglandin© . Zudem wird das naturliche 
Prostaglandin-0 2 zu dem gefaBaktiven 9a,11g-PGF 2 umgesetzt. 

Die erfindungsgemaBen 9 -Halogen- 11 0-hydroxyprostaglandinderivate der For- 
mel I zeichnen sich durch PGDg-typische Eigenschaf ten aus. d.h. sie bin- 
den gut am PGD^-Rezeptor . 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe zeigen eine zytoprotektiven und ulkus- 
heilenden Effekt, hemmen die Magensauresekretion und wirken damit den 
unerwunschten Folgen nichtsteroidaler Entzundungshemmstof f e entgegen. Sie 
wirken auBerdem an der Leber, Nieren und auch an der Bauchspeicheldruse 
zytoprotektiv. 

Einige der Verbindungen wirken blutdrucksendend und hemmen die Plattchen- 
aggregation, auBerdem haben sie regulierende Einflusse auf den Herzrhyth- 
mus. Daraus ergeben sich Einsatzmoglichkeiten bei Durchblutungsstorungen 
zerebraler, koronarer und peripherer Art, bei Herzinfarkt bzw. zerebralem 
Insult und zerebralen Oedemen. Auch die Migrane ist in ihrer Symptomatik 
Plattchen-verursacht und damit eine wichtige Indikation. 
AuBerdem sind die Verbindungen zur Glaukom-Behandlung geeignet. 
Aufgrund der hemmenden Wirkung auf Leukozyten, die einige der Verbindun- 
gen zeigen. und ihrer blockierenden Wirkung auf die Sauerstof f radikal-- 
Freisetzung sind die Substanzen geeignet uberschiefiende entzundliche Re- 
aktionen des zellularen Immunantwort etwa bei Reperfusion Oder bei Er- 
krankungen des rheumatischen Formenkreises zu dampfen. 

Die neuen Prostaglandine konnen auch in Kombination, z.B. mit 0-Blockern, 
Diuretika f Phosphodiesterasehemmern , Calciumantagonisten , Thromboxanan- 
tagonisten, Thromboxansynthetase- und Cyclooxygenasehemmern , gerinnungs- 
hemmenden Substanzen, wie auch Fibrinolytika , Leukotrienantagonisten , 
Leukotriensynthetasehemmern und Antigestagenen , verwendet werden. 
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Diejenigen Pro staglandinanaloga , die eine hohe Affinitat fiir Rezepto- 
ren in Membranpraparationen aus Gehirn besitzen, konnen in Folge ihrer 
Eigenschaften zur Beeinflussung psychischer Prozesse , wie z.B. Schlaf 
dienen. 

Die Dosis der Verbindungen ist 1-1500 ug/kg/Tag, wenn sie am mensch- 
lichen Patienten verabreicht werden. 

Fiir die medizinische Anwendung konnen die Wirkstof fe in eine fiir die In- 
halation, fiir orale, parenterale oder lokale (z.B. vaginale) Applika- 
tion geeignete Form iiberfiihrt werden. Zur Inhalation werden zweckmaBi- 
gerweise Arosollosungen hergestellt. 

Fiir die orale Applikation sind beispielsweise Tabletten, Dragees oder 
Kapseln geeignet. 

Fiir die parenterale Verabreichung werden sterile, injizierbare, waftrige 
oder olige Losungen benutzt. 

Fiir die vaginale Applikation sind z.B. Zapfchen geeignet und iiblich. 

Die Erfindung betrif f t damit auch Arzneimittel auf Basis der Verbin- 
dungen der Formel I und ublichen Hilfs- und Tragerstof f e , einschlieniich 
Cyclodextr inclathraten . 

Die erf indungsgemaBen Wirkstof fe sollen in Verbindung mit den in der Ga- 
lenik bekannten und ublichen Hilfsstoffen, z.B. zur Herstellung von Pra- 
paraten zur Behandlung der Hypertonie oder zur Behandlung von 

gastrointestinalen Storungen, wie z.B. zur Abheilung von Magen- und 
Zwolffingerdarmgeschwiiren, dienen. Fiir diesen Zweck aber auch fiir die 
iibrigen Anwendungen konnen die Praparate 0,01 - 100 mg der aktiven Ver- 
bindung enthalten. 



Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er^autern, ohne 
damit eine Begrenzung vorgenommen wird. 
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Bexspiel 1 

(52.13E^(9R.11S.15 S )-9-Chl 0 r>15- C vclohexvl-»11 . 1 5-dihvdr0XV- 1 6 . 1 7 , 1 8 . 1 9 ■ - 
20Dentan or-5.l3-orostadiensauremethvlester 

Zu einer Losung von 360 mg (5Z, 13E)- (9R, 1 IR, 15S)-9-Chlor-15-cyclohexyl- 
- 1 1 hydroxy- 1 5-tert . -butyldimethylsilyloxy- 16,17,18,19, 20-pentanor-5 , 13- 
prostadiensaureethylester in 150 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C un- 
ter Argon 4,0g Pyridiniumchlorochromat und laBt anschlieBend 3 Stunden 
bei 25°C ruhren. Dann versetzt man mit Celite, filtriert, wascht gut mit 
Methylenchlorid nach und engt im Vakuum ein. Man erhalt 355 mg (5Z.13E)- 
( 9R , 1 1 S , 1 5S ) -9-Chlor- 1 5-cyclohexyl- 1 1 -oxo- 1 5-tert . -butyldimethylsilyloxy- 
-16 , 17, 18 , 19, 20-pentanor-5, 13-prostadiensauremethylester als Bl. 
IR (CHC1 3 ): 3000, 2955. 2930, 2858, 1747, 1735, 1250, 970. 838 cm" 1 . 

Das vorstehend hergestellt Keton lost man unter Argon in 15 ml Methanol/- 
Tetrahydrofuran (2*1) und gibt bei -30°C 200 mg Natriumborhydrid hinzu. 
Nach 30 Minuten Ruhren bei •30°C versetzt man mit wenig Eisessig und engt 
im Vakuum ein. Den Ruckstand nimmt man in Wasser auf. extrahiert dreimal 
mit Methylenchlorid, wascht die vereinigten organischen Phasen mit Sole, 
trocknet uber Natriumsulf at ujnd engt nach der Filtration im Vakuum ein. 
Das so erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert . Mit 
Hexan 10-20Z Essigester erhalt man neben dem polareren 1 1-a-Epimeren Al- 
kohol 94 mg des unpolareren (52. 13E)-(9R, 1 1S. 15S)-9-Chlor-15-cyclohexyl- 
1 1-hydroxy-15-tert.-butyldimethylsilyloxy-16, 17. 18. 18. 19-pentanor-5. 13- 
prostadiensauremethylester als farbloses 01. 

IR (CHCl 3 )r 3610, 3500. 3000, 2955, 2930. 2855, 1733, 1250, 975. 848 cm" 1 

Der vorstehend hergestellte 1ip-Alkohol wird in einem Gemisch aus Essig- 
saure/Wasser/Tetrahydrofuran (65*35+10) fur 6 Stunden auf 40°C erwarmt 
und anschliessend fur 14 Stunden bei 24°C weiter geruhrt. Unter Toluol- 
zusatz wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand an Kiesel- 
gel chromatographiert. Mit Hexan. /0-60Z Essigester erhalt man 55 mg der 
Titelverbindung als farbloses 01. 

IR (CHC1 3 ): 3605. 3430. 3000. 2950. 2928. 2858. 1730. 978 cm' 1 . 
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Der als Ausgangsma teriaX verwendete 1 5-Homosilylether wird wie folgt er- 
halten: 

1a) (SZ.^E^-Q g.llR.ISSt^g-Chlor-IS-cvclohexvl-IKIS-bis-tert.-butVX" 
dimethvlsilvloxv- 16.17.1 8.19. 20-pentanor-S . 1 3-prostadiensaureme- 
tfrylester 

Zu einer Losung von 600 mg ( 5Z , 13E)- <9R . 1 1R . 15S )-9-Chlor- 1 5-cyclo- 
hexylU , 15-dihydroxy-16. 17, 18 f 19, 20-pentanor-5 t 13-prostadiensaure- 
methylester in 10 ml Dimethylf ormamid gibt man bei 0°C unter Argon 
1g Imidazol und 1,1g tert . -Butyldimethylsilylchlorid und ruhrt 24 
Stunden bei 25°C. AnschlieBend gibt man die Reaktionslosung auf 
Wasser und extrahiert mehrmals mit Hexan/Ether (1*1). Die vereinig- 
ten organischen Phasen wascht man einmal mit Wasser. trocknet Ober 
Magnesiumsulfat , filtriert und engt im Vakuum ein. Oas so erhaXtene 
Rohprodukt reinigt man durch Chromatographie an KieseXgel. Mit Hex- 
an/0-10Z Essigester erhalt man 584 mg der TiteXverbindung aXs farb- 
Xoses 01. 

IR (CHC1 3 ): 3000. 2952, 2930. 2858. 1730, 1250, 975. 848 cm" 1 . 

1b) (5Z.13E)-(9 R.11R.15S)-9-Chlor-15~cvclohexvl-11-hvdroxv-15- tert, -but 
vl-dimethvlsilvloxv- 16.17.18.19. 20-pentanor-5 , 13-prosta04,e n saure- 
metfrylester 

Zu einer Losung von 560 mg des vorstehend hergestellten Bis-silyl- 
ethers in 5 ml Tetrahydrof uran gibt man bei 25°C unter Argon 20 ml 
einer Imolaren Losung von Tetrabutylammoniumf luorid in Tetrahydro- 
furan und ruhrt 30 Minuten bei 25°C. AnschlieBend verdunnt man mit 
100 ml Ether, wascht dreimal mit Wasser, trocknet Ober Natriumsulf- 
at und engt nach Filtration im Vakuum ein. Oen so erhaltenen Ruck- 
stand chromatographiert man an Kieselgel. Mit Hexan/0-10Z Essige- 
ster erhalt man 382 mg der Titelverbindung als faroloses Si. 
IR (CHC1 3 ): 3605, 3520, 3000. 2955, 2930, 2858, 1732, 1252, 975, 
848 cm" 1 
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Beispiel 2 

18.19. 20 -Dent a nor -5 . 1 3-oros tadiensaure- tert . -butvlester 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 360 mg { 52 , 1 3E ) - < 9R f 1 1 R f 1 5S ) -9- 
Chlort 5-cyclohexyl-1 1 -hydroxy- 3-oxa- 15- bis -tert . -butyldimethylsilyloxy- 
16 , 17 , 1 8 . 19 , 20-pentanor5 # 1 3-prostadiensaure- tert .-butylester 98 mg der 
Titelverbindung als farbloses 01. 

IR <CHC1 3 ): 3600, 3415, 3200, 2988, 2930. 2858, 1742, 1238. 982 cm" 1 

Oas Ausgangsmaterial fur die Herstellung der Titelverbindung erhalt man 
gemaB Beispiel 1a,b) aus 500 mg (52, i3E)-(9R,11R, 1 5S )-9-Chlor-1 5-cyclo- 
hexyl-1 1 , 15dihydroxy-3-oxa- 16 .17,18,19, 20-pentanor-5 . 13 pros tadiensaure- 
tert . -butylester . 

Beispiel 3 

^^ t 13^}-<9R t 11S l 1?g)-9-Flupr-15-QVclQhexv^-11,l9-dihydrox.v-16 t 17 l 18 t 19 l - 
20-pentanor-5. 13-prostadiensauremethvlester 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 1,03 g (52,13E)-I9R,11R, 15S)-9- 
Fluor15-cyclohexyl-1 1-hydroxy-1 5-tert . -butyldimethylsilyloxy-16 , 17 , 18,- 
1 9 , 20-pentanor5 , 13-prostadiensauremethylester 210 mg der Titelverbindung 
als farbloses 01 . 

IR (CHC1 3 ): 3645, 3605, 3420, 3000, 2950, 2925. 2B55, 1730, 1245. 975 cnf 

Das Ausgangsmaterial fur die Herstellung der Titelverbindung erhalt man 
gemaB Beispiel la.b) aus 1,48 g (5Z,13E)-(9R,11R, 15S ) -9- Fluor- 1 5-cyclo- 
hexyl-1 1 , 1 Sdihydroxy- 1 6 ,17,18,19, 20-pentanor-S , 13-prostadiensauremethyle- 
ster, 
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Beispiel 4 

r57.13E)-fQg-11S.155;)-Q-Chlor - l5-cvclohexvl-11.15-ciihvdro^v-^ l 17,19 
gO- D6 ntanor-5.13-prost^0iensaMJLQ 

52 mg des nach Beispiel 1 hergestellten Esters ruhrt man in 4ml eines 6e- 
misches aus Kaliumhydroxid in Ethanol/Wasser <2g KOH in 100 ml EtoH/H 2 o 
3*1) fur 4 Stunden bei 25°C. Oann sauert man mit verdunnter Salzsaure bis 
pH=5 an. extrahiert mehrmals mit Essigester. wascht die vereinigten or- 
ganischen Phasen mit Sole, trocknet Ober Nariumsulfat und engt nach Fil- 
tration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand chromatographiert man 
an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/ 0-70X Aceton erhalt man 33 mg der Ti- 
telverbindung als farbloses 81. 

IR (CHC1 3 ): 3600. 3V00. 3000, 2950. 292B. 2855. 1712. 978 cm 



-1 



Beispiel 5 

^?.13E)-(9R.11S-15S)-9-Chlor- 1 !i-cvclohexvl-11.15-dihVdroHV-3-OK^-19i17i- 
18. ig.20-nentanor- 5.13-Drostadiensaur.e 

95 mg des nach Beispiel 2 hergestellten Esters gelost in 0,85 ml Methanol 
versetzt man mit 10,3 mg Lithiumhydroxid gelost in 0.85 ml Wasser und 
ruhrt 18 Stunden bei 25°C. Dann sauert man mit verdunnter Salzsaure bis 
pH=5 an, extrahiert mehrmals mit Essigester. wascht die vereinigten orga- 
nischen Basen mit Sole, trocknet uber Nariumsulfat und engt nach Filtra- 
tion im Vakuum ein. Oen so erhaltenen Ruckstand chromatographiert man an 
Kieselgel. Mit Hexan/70Z Essig-ester/ 0-5Z 2-Propanol erhalt man 81 mg 
der Titelverbindung als farbloses til. 

IR (Film): 3A20, 3020, 2970. 2925, 2850. 1732. 978 cm" 1 
Beispiel 6 

(SZ. 13E)- t^Rl 1 IR. 15S ) -g-Fluor - 15-cvclohexvl-l 1 . 1 5-djhVdroxy- 1 6 , 17. 10,19 . - 
20-pentan or-5.13-prostadiensau.r_e. 

In Analogic zu Beispiel A erhalt man aus 20* mg des nach Beispiel 3 her- 
gestellten Esters 91 mg der Titelverbindung als farbloses 01. 

IR (CHC1_): 3680, 3600, 3*20. 3030. 3000, 2960. 2925. 2855, 1710. 
-1 3 

976 cm 
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Patentanspruche 

1) 9-Halogen-l 1 0-hydroxy-prostanderivate der Formel I 
Hal 




(I), 



worm Z die Reste 



OH 



A oder 



Hal ein a- oder 0-standiges Chlor- oder Fluoratom. 

0 

1 4 2 

R den Rest CH OH oder -C-0R 

2 

nut R in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms . eines Alkyl-, Cycloalkyl-, 



Aryl- oder heterocyclischen Restes Oder R 1 den Rest -C-NHR 3 mit R 3 in der 

Bedeutung eines Saurerestes oder des Restes R 2 und R 4 exne Cydoalkyl- 
2 

gruppe, und falls R die Bedeutung eines Wasserstoff atoms hat, deren Sal- 
ze mit physiologisch vertraglichen Basen bedeuten und deren Cyclodextrin- 
clathrate. 



2) Verfahren zur Herstellung von erf indungsgemaBen 9-Halogen- 1 ip-hydroxy- 
prostanderivate der Formel I r dadurch gekennzeichnet , daB man in an sich 
bekannter Weise eine Verbindung der Formel II 



Hal 
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worm Z. Hal und R 4 die bereits oben angegebenen Bedeutungen haben und R 5 ein 
Silylrest sein kann durch Oxidation mit Chromsaure oder einero Chromsaure- 
derivat intermediar in ein Keton uberfuhrt. dieses anschlieBend durch Re- 
duktion in ein 6emisch der epimeren Alkohole umsetzt und gegebenenf alls in 
beliebiger Reihenfolge vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder eine vere- 



sterte Carboxylgruppe (R 1 =-C-0R Z ) verseift und/oder reduziert wird. 



3) Arzneimittel. enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel I und 
ubliche Hilfs- und Tragerstoff e. 
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ON 



o 



(I) 



(57) Abstract: Prostaglandin 
derivatives of general formula 
(I), pharmaceutically acceptable 
salts thereof, or hydrates of both: 
[wherein X is a a- or B -substituent 
halogeno; Y is ethylene, vinylene, 
or ethynylene; A is 0(CH 2 ) n , 
S(0) p (CH 2 )„, CKCH^CH^ 
0(CH 2 ) q S(0) p (CH 2 ) n 
SCOWCH^SCO^CH^ or 
S(0) p (CH 2 ) q O(CH 2 ) r (wherein n is 
an integer of 1 to 5; p is 0, 1 or 2; 
q is an integer of 1 to 3; and r is 0 or 

1); R' is C 3 _ 10 cycloalkyl, C M alkyl C 3 _ 10 cycloalkyl, C 3 . I0 cycloalkyl C M alkyl, C 5 ., 0 alkyl, C^o alkenyl, C^ lQ aikynyl, or a bridged 
cyclic hydrocarbon group; R 2 is H, C M0 alkyl, or C 3 _, 0 cycloalkyl; and m is 0, 1 or 2]. These compounds are novel and exhibit 
excellent prostaglandin D 2 -like agonism and a sleep- inducing effect. 




(CH^ACH^O,^ 2 



R1 
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(57) gift: 




A«j£0(CH2) n , 
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SCO) (CH 2 ) 2 S(0) 


yyDA*yJl< 




a 


a 


109 


0 


-CI 


(E)CH=CH 0 


SCO) 2 (CH2) 2 S (0) 2 


y^DA+yflf 


*m 


a 


a 


110 


13 


-CI 


(E)CH=CH 2 


0CH 2 


y*DA*y* 




a 


a 


111 




-CI 


(E)CH=CH 2 


0CH 2 






a 


a 


112 




-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


yyDA*y)i- 




a 


a 


113 


0 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


MU\$A 




a 


a 


114 


0 


-CI 


(E)CH=CH 0 


SCO) (CH 2 ) 2 0 


y*DA*yft 


*m 


a 


a 
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115 


$• 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(0) 2 (CH2)20 


v>)X\<\\A 




a 


a 


116 


$■ 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 3 


v9u*' mm 


TkM 


a 


a 


117 


B 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 S 




7kM 


a 


a 


118 


B 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 3 0 




*m 


a 


a 


119 


B 


-CI 


(Z)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 3 


y^u^A 


7km 


a 


a 


120 


B 


-CI 


(Z)CH=CH 0 


S(CH 2 )2S 


y^Q^A 


Km 


a 


a 


121 


B 


-CI 


(Z)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


y^U^A 




a 


a 


122 


B 


-CI 


CH2CH2 


2 


SCH2 


MU^A 




a 


a 


123 


B 


-CI 


CH2CH2 


2 


SCH2 


vy-u\*A 




a 


a 


124 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 3 


y^VA 




a 


a 


125 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(0) (CH 2 ) 3 


yy-Q^A 




a 


a 


126 


i3 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(0)2(CH 2 ) 3 


y^U^A 




a 


a 


127 




-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 3 




7km 


a 


a 


128 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(0) (CH 2 ) 3 


yW^A 


7km 


a 


a 


129 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(0) 2 (CH2) 3 


y^u^A 


7km 


a 


a 


130 


i3 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 3 S 


w\m 




a 


a 


131 




-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 


y^n^A 


7km 


a 


a 


132 




-CI 


CH2CH2 


0 


SCO) (CH 2 ) 2 S(0) 




7km 


a 


a 


133 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(0) 2 (CH 2 )2S(0)2 


yy-B^A 


7km 


a 


a 


134 


B 


-CI 


CH2CH2 


2 


OCH2 


yy-Q^A 




a 


a 


135 


B 


-CI 


CH2CH2 


2 


OCH2 


MU^A 


7km 


a 


a 


136 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


yy-Q^A 




a 


a 


137 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


MU^A 


7km 


a 


a 


138 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(0) (CH 2 ) 2 0 


yy-V\$A 


7km 


a 


a 


139 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(0) 2 (CH 2 )20 


yy-V\$A 


7km 


a 


a 


140 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 3 0 






a 


a 


141 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 3 0 


yfJU^A 


7km 


a 


a 


142 


B 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


yHU\^A 


tert-7* n 


a 


a 


143 


B 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


SCH2OCH2 


y>)0\*A 




a 


a 
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144 


3 


-CI 


CH2CH2 


0 


SCIhOCH* 


*0DA*y* 




a 


a 


145 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


yy-nV >f % 




a 


a 


146 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2O 


y^ov >n 


TKfft 


a 


a 


147 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


y$0A7' n 




a 


a 


148 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 




** 


a 


a 


149 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 




tK^ 


a 


a 


150 


3 


-Br 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


n-V m 


tK^ 


& 


a 


151 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


n-V m 


tKH 


a 


a 


152 


a 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 0 


n-V m 




a 


a 


153 


3 


-CI 


CH2CH2 


0 


SCH 2 SCH 2 






a 


a 


154 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


SCH 2 SCH 2 






a 


a 


155 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 


yy-nV >n 




a 


a 


156 


3 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 


y$DV >n 




a 


a 


157 


3 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 


y^D^7 ! n 




a 


a 


158 


3 


-CI 


CH2CH2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 


yy-0A7 6 n 




a 


a 


159 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 






a 


a 


160 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 




*m 


a 


a 


161 


3 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 


n-V m 




IS 


& 


162 


a 


-CI 


CH 2 CH 2 


0 


S(CH 2 ) 2 S 


n-V m 




a 


a 


163 


3 


-CI 


(Z)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


y$0A*>4 




a 


a 


164 




F 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 






a 


a 


165 




F 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


y$DA*y* 


Am 


a 


a 


166 


3 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


yy"DV m 




a 


/3 


167 


3 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


(R)-2-/f*A*y» 




a 


a 


168 


3 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 






a 


a 


169 


3 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 


(R)-l-XfJh3-A*y;* 




a 


a 


170 


3 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 0 






a 


a 


171 


3 


-CI 


(Z)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 S 


yy-QA^yft 




a 


a 


172 


3 


-CI 


(E)CH=CH 0 


S(CH 2 ) 2 S 


•>70V >f Jl< 


** 


a 
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173 


0 


-CI 


(E)CH=CH 0 


174 




-CI 


(E)CH=CH 0 


175 


0 


-CI 


(E)CH=CH 0 


176 


13 


-CI 


(E)CH=CH 0 


177 


0 


-CI 


(E)CH=CH 0 


178 


13 


-CI 


(E)CH=CH 0 


179 


a 


-CI 


CHiCH 0 


180 


a 


-CI 


CHiCH 0 


181 


13 


-CI 


CHiCH 0 


182 


0 


-CI 


CHiCH 0 


183 


0 


-CI 


CH=CH 0 


184 


/3 


-CI 


CHiCH 0 


185 


0 


-CI 


CH=CH 0 


186 


IS 


-CI 


CHiCH 0 


187 


0 


-CI 


CHiCH 0 


188 


0 


-CI 


CHiCH 0 


189 


/3 


-CI 


CHiCH 0 


190 


.0 


-CI 


CHiCH 0 


191 


0 


-CI 


CHiCH 0 


192 


13 


-CI 


CHiCH 0 


193 


a 


-CI 


CHiCH 0 


194 


a 


-CI 


CHiCH 0 


195 


0 


-CI 


CHiCH 0 


196 


0 


-CI 


CHiCH 0 


197 


0 


-CI 


CHiCH 0 


198 


IS 


-CI 


CHiCH 0 


199 


/3 


-CI 


CHiCH 0 


200 


/3 


-CI 


CHiCH 0 


201 


/3 


-CI 


CHiCH 0 
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S(CH 2 ) 2 S 




(R)-2-*fJK*yA 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 








Am 


a 


a 


SCO) (CH 2 ) 2 S(0) 






Am 


a 


a 


S(0) (CH 2 ) 2 S(0) 






Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 


(R) 






Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 


(S) 






Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 










a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 








Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 








Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 








Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 








Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 




y^mn 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 




a)-2-m^A 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 




(s)-2-tn\m 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 


00-2, 6-y m-W f: 


.* 


Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 0 


(S)-2,6-y m-o-M' f: 


.% 


Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S(0) 


yWMH 






a 


a 


S(CH 2 ) 2 S(0) 






Am 


a 


a 


S(0) 2 (CH 2 ) 


2 S(0) 2 


yyOA*yJl 






a 


a 


S(0) 2 (CH 2 ) 


2 S(0) 2 






Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 










a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 




yHu^A 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 




y*nV m 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 








Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 




m< mm 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 




yyU^Am 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 




m-2-m^m 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 




(s)-2-m^m 




Am 


a 


a 


S(CH 2 ) 2 S 


(R)-2,6-/ m-W f: 




Am 


a 


a 
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202' ,3 -CI CH=CH 0 S(CH 2 ) 2 S (S)-2, 6-y iH-b-M' fzA tK^ a a 

203 a -CI CH^CH 0 S(CH 2 ) 2 S (R)-2-;f JK*>4 tKH a a 

204 a -CI CHsCH 0 S(CH 2 ) 2 S (S)-2-/f)K*>4 KM /3 0 

205 F CH=CH 0 S(CH 2 ) 2 S (R)-2, 6-/ yZ% AM a a 

206 F CH=CH 0 S(CH 2 ) 2 S (S)-2, 6-y m-5-A7* Am a a 



(E)CH=CH: h^>Xt:-l/>, (Z)CH=CH : ->7 fcf- V >, 8{i : 7{iOj^^HT<h 

itWxtii^W!:. *§P3ai#*iPW (i, 

mm. m&m. mm. tizf±)im. mm. ?l3>j, mmmm^m^^zt^t. 

A&x\zmA&mmm. %m. mmm. &mmmiz&mmmzmmLT$im?% 
mmmmmzm^zz twzz>.<, %fz. ^mwcDitsmz. a. p%L<\zr 

52Ai:^l 1 n g~ 1 mg/BT£> 0, -tt£ 1 B 1 ®Xte%L®\ZttVT&5-r 

&.T. *%wzMmmRztt&mMzm<<fT£K)mftw\zmwTz>fi^ 
z n 6 o i2 m 1 1 ct o x tt h b u m. z n £ h <d t « & n . 
H»J l 

6-^7-9-x^-+->-9 0-^7 DO-16, 17, 18, 19,20-^ >^yjU-15-v^ O^^ 
vJU-13, 14-yft h'o-PGFia ^fJH7f^ ({t&ll3) 

(1 ) (3S)-3-(tert-7'5 L ;Uv/^;i/->n^-»-3-v^ o^\^ v;U7°aA°- l--f 
>(6.58g)^hJH>80ml (C7§#¥U 0tTn-7'f Jl^'Jf OA(3 . OM, 
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^*D->mm> 8. om i mst3 oftmntftLtz* zommzov 

TyI^7^i-^A^n U K(0. 9 5M. / \^1t>^fK, 2 9 . 0 m 1 ) £fln 

y)^5 1 ;i/-4-(tert-y^;uv^5 1 ;uxo4 i ->) □ 'O h-2-x>-i-*> 

(0.2 5M, h;UX>jg$. SO.OmD^llDA. 1 5 #ISJJt#L;fc. £J&i££ 
/\+it>(l 9 0m 1 )-^?P^k7> ; &X^A7K^^( 1 9 0m 1 
(3M, 5 6m 1 )<Dg£$f;:&#Lfc3&*6ana.fc&. *r«E£$HSIU g&frfiW 
*8i£(5 Om 1 )T?ife#bfc. #6nfc*«JI***ll«^^*^^ATft«. 

: X-x;U= 10:1) T*tiSlLT(3R,4R)-2-/5f U->-3-[(3S)-3- 
( t er t-y'^)l v j* -> o x) - 3 - v 9 u *\ 4- v JU 7 o A- 1 --f X ;H - 4 - 
(tert-^^^v^f 1 ^ + y^D^>^>-l-t>(7. 9 2 g)£?#£io 
'H-NMR(CDCl 3, 200MHz) 5 ppm ; 
0.07, 0. 08 andO. 12(3s, 12H) , 0. 88(s, 18H), 0. 92-1. 92(m, 11H), 
2. 32 (dd, J = 17. 8, 7.4Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 17. 8, 6. 5Hz, 1H), 3. 48-3. 58 (in, 1H), 
4. 1 1 (dd, J=6. 2, 1 . 4Hz, 1H) , 4. 20-4. 32 (m, 1H) , 5. 55 (d, 1=2. 6Hz, 1H) , 
6.13(d, J=3.0Hz,lH) 
I R (neat) cm" 1 ; 

2930, 2850, 1375, 1640, 1470, 1380, 1255, 830, 770 
(2)±E(l)Tt#fc{l;&$J(3. 8 6 g)Rtf5-*,IU#y b^>?>& pWUX 
XfiKl.64g)0fJHX32ml)ilH. h Ulf M^Xl . OM, ^ 

o. 8 lm i )^7Adymm%T. ovx-m*.. ra^T*-&&® 

Lite SJft&^v "J*^*5A^D7 h^77-f -TlfSSU 6-^7-16,17, 
18, 19,20-^>^y ;i/-15-v^7 n^^vJU-13, 14-yft h'D-PGE, 
x)U ll,15-t*X(tert-7*^;i^^,>l/->U;U I-fJW(1.0 2g)^fc. 
1 H-NMR (CDC 1 a, 200MHz) 6 ppm ; 
0.08(s,3H),0.09(s,3H),0. 10(s, 3H) , 0. 1 3 (s, 3H) , 0. 71-1 . 93 On, 15H), 
0.89(s,9H),0.90(s,9H),2.22(dd, J = 18. 2, 5. 9Hz, 1H) , 2. 33 (t, J = 7. 3Hz, 2H) , 
2. 40-2. 59 On, lfl),2.53(t, J=7. 0Hz, 2H) , 2. 71 (dd. J = l 8. 2, 6. 0Hz, 1H), 
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2. 73-2. 96 (m, 2H) , 3. 09-3. 22 (m, 1H) , 3. 67 (s, 3H) , 4. 08 (dd, J=6. 3, 1. 6Hz. 1H) , 
4. 29-4. 41 (m, 1H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

2951, 2929, 2855, 2236, 1 746, 1472, 1463, 1451, 1406, 1 361, 1252, 1 202, 1 109, 
1065, 1006, 939, 898, 837, 778, 669, 587 
(3)±I5(2)Tt#fc{fc:£tK8 0 0 m g) <D *?)V7 1 2.8ml)« 

^O'CK&iflU 7km{t*Vmt) 'J0A(13 8mg)£flD;t4 O&fJJJtJtUfc. 

4- mmmm ; n-^*rHr> : Wm^)l= 7 : l ~4 : 1 ) TfflbT6-f 
7-16, 17, 18, 19, 20-^>? 7 ;l/-15— nA^->;U-13, 14— >*x t H O-P G F . a 
^fJH7f^ 11, 15-k*;Utert-7f ^v;<f ;U->'J l-riW(5 0 0mg) 
6-f 7-16, 17, 18, 19,20-^>^/ ;U-15-v^7 D^\^r v^-13, 14-yfk HP 
-PGF.fi ^fJH7f;b 11, 15-fc'T. (tert-:?^ ;Uv*f ;W> U X— t)V) 
(2 4 8mg)£ft fc. 

6-^7-16, 17, 18, 19,20-^>^yjU-15-*>^O'\^rv'JU-13, 14-yfk h'O- 
PGF.a y^xXxJU 11, 15-t*X (tert-y^JUv/f^xU JU X-tJW 
'H-NMR(CDCl 3, 200MHz) <5 ppm ; 
0. 08 (s. 3H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 10 (s, 6H) , 0. 84-2. 24 On, 18H) , 0. 89 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H) , 2. 34 (t , J=7. 4Hz, 2H) , 2. 50-2. 64 On, 4H) , 2. 74-2. 88 (m, 2H) , 
3.67(s,3H),4.08(dd, J=5.9, 1.8Hz, 1H),4. 18-4. 33 (m, 1H) 
I R (neat) cm"' ; 

3435,2928, 2854, 2232, 1741 , 1471, 1462, 1450, 1385, 1 361, 1251, 1205, 1 1 10, 
1062,1005,925, 898,836,776,669 
6-^7-16, 17, 18, 19,20-^>^ J ;U-15->£ w\*ci/)\,-\Z t 14-yfk h* D- 
PGF,j3 *^)IJLXt)1 11, 15-t:7,(tert-yf )V : J*J- U ;U JL-tM 
'H-NMR (CDC 1 3, 200MHz) 6 ppm ; 
0. 07 (s,3H),0. 08 (s, 6H), 0. ll(s,3H), 0.82-2. 08 On, 1 8H) , 0. 88 (s, 9H) , 
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0. 90 (s, 9H) , 2. 27-2. 40 (m. 3H) , 2. 47 (dd, J = l 3. 2, 10. 3Hz, 1H) , 
2. 58 (t , J=6. 9Hz, 2H) , 2. 65 (d, 1 = 2. 9Hz. 1H) , 2. 99 (dd, J=13. 2, 4. 2Hz, 1H), 
3. 68(s, 3H), 4. 04-4. 30(m, 3H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

3435, 2928, 2855, 2233, 1742, 1472, 1462, 1450, 1361, 1252, 121 5, 1 1 75, 1 100, 
1065, 1005,897,836,777,669 

(4) 7)Vd>%mT. jte(3)T»fc6-5 t 7-16.17.18, 19, 20-^ J M15 
-yi? n^yJH3, 14-yrk Fn-P GF , a ^fJUXf^ 11.15-tfX 

■ Iter 1-77- )Vzs*.?-)l is V )l X — tJU) (49 Omg)©lf U y>(3 . 9m 1 )jM 
(C, O t CT^^>XJl/^r.Jl/^ □ U K(0. 1 2m 1 )£iD*., £ifi!3T 2 P#|BJSI# 
Ltz, ZOmmZTb? n-7'f^7> ; E-^A^Oijni.7 4g)0hJH> 
(3. 9m 1 )®m*M7L. 4 5*CT— £nK:zk£iaA, n-^*-tf-> 

(Jgffi&$ ; n-^*1t> : ilIfJl/=4 9 : 1 ) till, 6-^7-9-x^ 
^r->- 9 0-^ 0 0-16, 17, 18, 19, 20-^ >^ J )l-lS-zs{7 ->M13, 14-yfk 

KP-PGF.a ^^JUXX.x;!/ 1 1, 15-fcfT. (ter t-y^JUv* U ;U X— 7- 

;U) (4 1 Omg)£t#fcc 

'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) o ppm ; 
0. 08(s, 6H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 1 1 (s, 3H) , 0. 78-0. 92 (m, 15H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H) , 2. 14-2. 40 On, 3H) , 2. 34 (t, J=7. 0Hz, 2H) , 2. 51-2, 64 (m, 1H) , 
2. 58 (t , J=7. 0Hz, 2H) ,2.81 (d, J=5. 3Hz, 2H) , 3. 68 (s, 3H) , 4. 03-4. 34 (m, 2H) , 
4.09(dd, J=6. 2, 1.8Hz,lH) 
I R (neat) cm" 1 ; 

3400,2929,2855, 2232, 1742, 1471, 1462,1451, 1384, 1361 , 1 252, 1 157, 1 100, 927, 
898, 836, 777, 668 

(5) ±i2(4)T*#fcfl:£1&(4 0 Omg)©*^7;m — Ml 2.4ral)iSI 

ic, mt»*»(o. o 6 2m i )&m*., 2 B#iat&#Lit. 
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(JlPJjgfcg ; n-^*1t> : ^X5 1 ^= 3:1-1:1) tiltt, <Ifefc£ 
tl(2 3 8mg)5lfc t 

'H-NMR (CDC1 3> 200MHz) dppm ; 
0. 95-1 . 92 (m, 15H) , 2. 00 (d, J=5. 9Hz, 1H) , 2. 12 (d, J=4. 0Hz, 1H) , 
2. 22-2. 46 (m, 3H) , 2. 36 (t , J=7. 0Hz, 2H) , 2. 53-2. 68 (m, 1H) ,2.59(1, J=6. 9Hz, 2H) , 
2.79(dd, J = 13.6,4.8Hz, lH),2.88(dd, J = 13. 6, 5. 3Hz, 1H), 
3. 68 (s, 3H) , 4. 09-4. 28 (m, 2H) , 4. 32-4. 47 (m, 1H) 
I R (neat) cm -1 ; 

3400, 2926, 2852, 2235, 1739, 1 723, 1449, 1275, 1210, 1 174, 101 1, 893, 832, 503 

&mm 2 

v- 9 0 0-16, 17, 18, 19, 20-^>^ J )l-\5-~>2 DA^ 
9 s)V-\l. 14-yfk KO-PGF » a Ufc£tll9) 

HJSM 1 Tt#^:<t:-&tl(l 3 3mg)CD^^;i/7;H3-;Kl 0.6ml)-* 
(1.06ml)^l:. tK&^U^A- 1 *fO$K6 7mg)£Jn*., ^iST— £ 

T*SKLT..*IfS{t£^(l 2 Omg)^IL 
1 H-NMR (CDC 1 3, 200MHz) (5 ppm ; 
0. 92-2. 01 (m, 21H) , 2. 14-3. 06 (m, 9H) , 2. 72 (dd, J = l 3. 7, 5. 3Hz, 1H) , 
2. 94 (dd, J = 13. 7, 4. 9Hz, 1H) , 4. 09-4. 27 (m, 2H) , 4. 34-4. 47 (m, 1H) 
I R (neat) cm" 1 ; 
3368, 2927, 2852, 2236, 1 708, 1450, 141 2, 1 278, 1082, 1007, 893, 847, 758 
3 

4-**+i--9-x**->-9 0-17 0 0-16, 17, 18, 19, 20-^ >9 J )l- 1 5-x?D 
^y^-13,14-yfhh'D-PGF,a ^f^X7f^ (M4 6) 

(l)f£»Jl (D-cntzltSMil . 6 0 g)RU4 6 -3- K^+T 
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>m ^fJl/X7fiK2. 1 6 g)<7) hJUXl 3.5ml )mWz. KBit h 'J Zf 
fJl/XX(2.2 5ml)at;h l Jl5 : M7>(1.0M, ^If-VJgifc. 0.3 4 

fJlfiyAZn-? h^7 7^--eiiLT. 4-^-^+1-16, 17, 18, 19,20-^>^ J 

U^*ri/)V-\l, U-vxk HP-PGEi ^fil'XXf^ 11,15-tfT. 
(tert-T^I/v^^v'JJU X-x^) ( 1 . 2 2 g)£#£„ 
'H-NMR (CDCl 3 , 200MHz) 5 ppm ; 
0. 08 (s, 3H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 10(s, 3H) , 0. 1 2 (s, 3H) , 0. 78-1 . 94(m, 1 5H) , 
0.89(s,9H),0.90(s,9H), 2.07-2.30(m, 1H) , 2. 1 7 (dd, J = 18. 2, 7.' 0Hz, 1H), 

2. 52-2. 77 (m, 2H) , 2. 61 (t, J=6. 4Hz, 2H), 3. 44 (t, J=6. 2Hz, 2H) , 3. 60-3. 84 On, 2H) , 
3.70(s, 3H).4.08(dd, J=6.3, 1.4Hz, 1H) , 4. 22-4. 36 (m, 1H) 

I R (neat) cm" 1 ; 

2952,2929, 2856, 2235, 1746, 1472, 1463, 1437, 1406, 1361, 1252, 1196, 1 176, 
1104,1006, 939,898,837, 778, 669 

(2)±E(i)Tt#£<t£#i£ffl^> nmmi (3)tmmm\zmmizLx. tib 

4-^*+J-16, 17, 18, 19, 20-^0:5' J ;U-15-~>^7 n^\^x;P-13, 14-vxh Ho 
-PGF.a /f^XTsfJl' 11, 15-t'T. (tert-^^v^^v U ;!/ X-^;U) 

'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) d ppm ; 
0. 08 (s, 3H) , 0. 09 (2s, 6H) , 0. 10(s, 3H) , 0. 78-2. 1 1 (m, 1 8H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H),2.41-2. 52 On, 1H), 2.58 0, J=6. 6Hz, 2H), 2. 63 (d, J=8. 8Hz, 1H), 

3. 41-3. 54 On, 2H) , 3. 69 (s, 3H) , 3. 70(t, J=6. 5Hz, 2H) , 4. 02-4. 31 On, 2H) , 

4. 07 (dd, J=6.2,2.0Hz, 1H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

3468, 2929, 2855, 2229, 1745, 1472, 1463, 1451, 1 361, 1 337, 1 252, 1 1 96, 1 106, 
1072, 1005, 963, 939, 898, 836, 776, 668 
4-**1t-16, 17, 18, 19,20-^>* J )l-\~o-ist7 o^* v;U-13, 14-yft H P 
-PGF.jS ^fJ.UXfil' 11, lS-exdert-^^JUv/^^vU^ x-xjl/) 
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1 H-NMR (CDC1 3, 200MHz) 6 ppm ; 
0. 07 (s, 3H) , 0. 08 (s, 6H) , 0. 1 1 (s , 3H) , 0. 78-1 . 95 On, 1 8H) , 0. 88 (s , 9H) , 
0. 90 (s, 9H) ,2.21 (ddd, J=9. 7, 6.6,1. 6Hz, 1H) , 2. 25 (d, J=4. 2Hz, 1H) , 

2. 59 (t, J =6. 4Hz, 2H) , 3. 50(t , J=5. 6Hz, 2H) , 3. 70(t, J =6. 4Hz, 2H) . 3. 70 (s, 3H) , 

3. 90-4. 04 (i, lH),4.08(dd, J=6. 2, 1. 6Hz, 1H),4. 16-4. 30 (m, 1H) 
I R (neat) cm"' ; 

3459, 2929, 2855, 2229, 1745, 1472, 1463, 1451, 1406, 1361, 1337, 1252, 1 177, 
1110, 1068, 1006,927, 898, 836, 777,669 
(3 )±fS( 2 )r%fz 4-^*-*-16, 17, 18, 19, 20-^>^ J )\,-\l-=s 9 w\* 
-13,14-yfkFo-PGFia ^fiUXfJl/ 1 1, 15-1:7. (ter {-Zf^fr Vt^lV 

vuju x— rM^m^s nmm 1 (4)tMnmzmm\zi : x, 4-**n--9- 

X^-+^>-9 j3-^7 0 0-16, 17, 18, 19,20-^>^y;U-15-v^n^\^->^-13, 14- V 
fkFo-PGFia ^JUXril/ 1 1, 15-tfX (ter i-Zf^)V-J^^)Vi/ U )V X 
-xJU)£#fc. 

1 H-NMR (CDC1 3 , 200MHz) <5 ppm ; 
0. 07 (s, 3H) , 0. 08 (s, 6H) , 0. 1 0 (s, 3H) , 0. 80-2. 20 (m, 1 8H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0.90(s,9H),2.29(ddd, J=8. 8,4.8, 1.8Hz, 1H), 2.59(t, J=6. 5Hz, 2H), 
3.46(t, J=5. 9Hz, 2H), 3. 70(t, J=6. 5Hz, 2H), 3. 70 (s, 3H), 3. 88-4. 03 (m, 1H), 
4. 07 (dd. J=6. 3, 1 . 8Hz, 1H) , 4. 20-4. 31 On, 1H) 
I R (neat) cm"' ; 

2951,2929, 2856,2229, 1745, 1472, 1463, 1451, 1438, 1361, 1252, 1 195, 1 176, 
1 109, 1072, 1006,962, 939, 898, 836,814,777, 669 

'H-NMR(CDCl 3 ,300MHz) 6 ppm ; 
0.84-1.91 (m, 15H), 2.04-2. 37 (m, 4H) , 2. 08 (d, J=5.8Hz. 1H), 
2. 10 (d, J=3. 6Hz, 1H) , 2. 59 (t , J=6. 4Hz, 2H) , 3. 48 (dt, 1=2. 0, 6. 2Hz, 2H) , 

3. 70(1, 1=6. 4Hz, 2H) , 3. 70(s, 3H) , 3. 91-4. 01 On, 1H) , 4. 16 (d t, J = l . 8, 5. 8Hz, 1H) , 

4. 32-4. 42 On, 1H) 
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I R (neat) cm" 1 ; 

3400,2927, 2853,2229, 1 739, 1439, 1370, 1 331, 1262, 1 198, 1 178, 1 1 15, 1072, 
1017, 893,847,757 

4 9 9 /3-£ DO-16, 17, 18, 19,20-^>^7 ;i/-15-v^OA 

^ v;i/-13, 14-vrt K o-P G F i a (ftat) 5 2 ) 

tfP S (2. 2 7 g)tf)7K(4 4 m l )&83il£lC, 3 Tt#£{t£-$l 

(8 lmg)©7th>(4. 3 4ml)M&I/U>li»I(pH=7.0 > 0. 2 
M, 2. 2m l )£Un;i 3 Ot:T— £jf#L£o KfoWi&mm L , 1 Mifttt 

l:tlSttttf:i, BSg^^x^AlCTitflrU M?X^UTtttiiLfc. ^T«K 

1 H-NMR (CDCU 300MHz) o ppm ; 
0.80-1.91(1, 18H),2. 13-2. 36 (id, 4H) , 2. 59 (t, J=6. 0Hz, 2H) , 3. 44-3. 61 (m, 2H) , 
3.72(1, J=6.0Hz, 2H) , 3. 92-4. 01 On, 1H) , 4. 19(dd, J=6. 1, 1. 9Hz, 1H), 
4.31-4. 41 Cm, 1H) 

I R (neat) cm -1 ; 

3367, 2928, 2854, 2235, 1 71 7, 1450, 1261, 1 196, 1 1 14, 1009, 893. 832, 756, 688 
^ffiM 5 

4-^7-9 -x^* ~>-9 j3-i7 OD-16, 17, 18, 19, 20-^ >^ / ;U-15-v^ 
yJl/-13,14-yfbKo-PGF.o IfiH^fiKf^ll 5 ) 
(l)fU60iJ3 (DIC43V1T, 4-^-^-^-6-3- H^\+tl->g5 ^f;H7fJK?) 



ftfrOK, 4-x7-6-3- F^*-tf">^ X^;UxXx;U$rfflV^SS0iJ3 (l)<i: 
HSftfjKIBUIHlLT^ 4-^7-16, 17, 18, 19, 20-^>* / Jl/-15-i>^ w\*i/)],- 
13, 14-vx t Ho-PGEi XxJUXT.xJU 11, 15-k'T, (ieri-y^ )V>> 
u;u x-x;U)$t#fCc 
'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) 6 ppm ; 
0. 08 (s, 3H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 10 (s, 3H) , 0. 1 2 (s, 3H) , 0. 78-1 . 96 (m, 1 5H) , 
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0. 89 (s, 9H),0. 90(s,9H), 1. 27 (t, J=7. 1Hz, 3H) , 2. 08-2. 36 (m, 1H), 
2.17 (dd, J = 18. 3, 6. 9Hz, 1H) , 2. 48-2. 93 (m, 8H) , 4. 05-4. 36 (m, 2H) , 
4. 16(q, J=7. 1HZ.2H) 
I R (neat) cm" 1 : 

2929, 2855, 1745, 1472, 1463, 1450, 1407, 1372, 1342, 1250, 1 100, 1072, 1006, 939, 
898,884,838,778,669,586, 428 

(2) ±E(i)T»fcfc£#i£flit^ mmmi (3)tmnmizmm\zLx. tie© 

4-^7-16, 17, 18, 19,20-^>^/;i/-15-v^o^\^->;U-13, 14-vfk K o- 
P G F i a ifJUXfJb 11, 15-1:3. ilex \-7 ? V * ? )V *s V )V X — tJP) 

'H-NMR (CDCl 3, 200MHz) 5 ppm ; 
0. 08 (s, 3H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 10 (s, 3H) , 0. 1 1 (s, 3H) , 0. 81-2. 09 On, 1 9H) , 
0.89(s, 9H), 0. 90 (s, 9H), 1. 27 (t, J=7. 1Hz, 3H) , 2. 32-2. 92 On, 7H), 
4. 04-4. 23(m, lH),4.08(dd, J=6.4, 2.0Hz, 1H),4. 16(q, J=7. lHz,2H), 
4. 25-4. 33(m, 1H) 

I R (neat) ci" 1 : 
3462,2928, 2854, 1736, 1701, 1450, 1371, 1249, 1100, 898, 836, 776 

4-^7-16, 17, 18. 19, 20-^>^/ )V-\l-i> 9 w\*ls)\,-U t 14-y'rt Ko- 
PGFi/3 IfJU^fil' 11, 15-t*X (tert-^;Uv^?;U->'JJP X — yJW 

'H-NMR (CDC 1 a , 200MHz) 6 ppm ; 
0. 07 (s, 3H) , 0. 08 (s, 6H) , 0. 1 1 (s, 3H) , 0. 82-1. 98 (m, 1 9H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H) , 1 . 27 (t, J=7. 1Hz, 3H) , 2. 1 7-2. 86 (m, 5H) , 2. 60 (t , 6. 8Hz, 2H) , 
3. 93-4. 28 (m, 2H) , 4. 08 (dd, J=6. 4, 1 . 8Hz, 1H) , 4. 1 6 (q, 1=7. 1Hz, 2H) 

I R (neat) : 

3458,2929,2854, 1739, 1639, 1472, 1371, 1342, 1250, 1065,898,837,777,670 

(3) ±f2 (2 )Tt#fc 4-^7-16, 17, 18, 1 9, 20-^ >^ J JH5-y £ □ : s)V-\ 3, 
14-yTkHD-PGFia JL^)lJLX^)l 1 1, 15-t?;* (tert-7>JP>?* f;k> U 

)v x— T)i)*m^. nmmi (4) tmmizLx. 4-^7-9-^**^-9 &- 

i7U a-16, 17. 18, 19, 20-^ >^ J )V-\h-i/>7 w\*ci/ )V-\Z, 14-vrh K □- 
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1 H-NMR (CDC1 3, 300MHz) 6 ppm ; 
0, 07 (s, 3H) , 0. 08 (s, 6H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 82-1 . 90 (id, 1 6H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0.90(s,9H), 1.27 0, J=7. 2Hz, 3H) , 2. 05-2. 18(m,2H), 
2. 29 (ddd, J=9. 0, 4. 8, 1. 8Hz, 1H) , 2. 52-2. 64 (m, 4H) , 2. 74-2. 83 (m, 2H) , 
3. 90-4. 01 (m, 1H) , 4. 08(dd, J=6. 2, 1. 6Hz, 1H) ,4.16 (q, J=7. 2Hz, 2H) , 
4. 21-4. 28 On, 1H) 

I R (neat) cm" 1 : 

2929,2855, 2229, 1739, 1471, 1371, 1342, 1251, 1 138, 1099, 1068, 1006,959, 898, 
836, 777, 668 

<4)±B<3)T»fcfl:£tt*:ffl^ nmm i (5)tnnm\zmm\zLT. mut 

1 H-NMR (CDCl 3 ,300MHz) 6 ppm ; 
0.95-1. 91 (m, 16H), 1. 27(t, 1=7. 2Hz, 3H) , 2. 09-2. 36(m,4H), 
2. 32 (ddd, 1=9. 9, 6. 4, 1 . 9Hz, 1H) , 2. 50-2. 67 (m, 4H) . 2. 75-2. 84 (m, 2H) , 
3. 88-4. 01 (m, 1H) , 4. 07-4. 23 (m, 1H) , 4. 16 (q, J=7. 2Hz, 2H) , 4. 31-4. 42 (m, 1H) 

I R (neat) : 

3400,2927, 2852, 2229, 1734, 1449, 1372, 1342, 1297, 1 247, 1 183, 1 149, 1085, 
1014,892,763,685 

nmm 6 

4-^7-9-x**v-9 cm-16, 17, 18, 1 9, 20-^ > ? J ;P-15—> 9 O 
*>;U-13, 14-yfk HD-PGFi a (it&® 1 6) 

'H-NMR (CDC 1 3 , 300MHz) 6 ppm ; 
0. 84-1 . 92 (m, 16H) , 2. 09-3. 00 (m, 1 2H) , 3. 89-4. 01 (m, 1H) , 
4. 19(dd, J=6. 1, 1.9Hz, 1H), 4. 31-4. 43(m, 1H) 
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I R (neat) cm" : : 

3367, 2927, 2853, 2235, 1712, 1449, 1415, 1334, 1260, 1 188, 1 149, 1084, 1008, 948, 
895,802,758 

mmm i 

6-?7-9-x3-*->-9 0 -0 □ o-16, 17, 18, 19, 20-^>^ J JU-15-v 9 n^\ + 
yJV-PGF.a ;* ^JUXT, f-)l{{C^m 1 0 2 ) 

( 1 ) (IE, 3S) - 1 - 3 - K- 3 - ( t er t-y^;U : J * > □ * '» - 3 -> £ □ ^ *>;P 
-l-7 p n^>(2. 6 6 g)£x-x;U2 8 m 1 KflMPU -7 8 *C Tier t-7'3^U 'J 
f^A(1.7M, ^>^>i«, 8. 2 4m 1 )^SnA, MiglCT 1 l$DI]ft#&. 
•J^A 2-fl-Jk>7; h(0. 2 5M,f h5k Hn77>»S, 
3 9 . 2m 1 )£}JD;i, $fc(Cl3ffi£l::T2 0#rflJJI#©f£, (4R)-2 -(N, N-vX 

5=-;u7s y ) ^^;i/-4-(tert-y5 1 ;u> 5 /^Ji/vo+v) ->^o^> h-2-x>- 1 

-t>(0.25M, X-7-;U»«. 2 8ml)*JOA. 8t#lxfc*«6 1 . 5 P# 18**1* 
TOttTMLfc JRJfc&C^+IJ-X? Om 1 ) ii&famtT >^EX^ AtK^ 
0 5m 1 )£jJ0A> '\*+t->TJfi£iiU ffifo££*KTifei£Sg!£flL ttflgb 
y'JAyj^7A^D7h^77^- (JgM£J& ; 's+U^ : SilfiUXf 
JU=3 0 : 1) tCfcOMU (3R,4R)-2-y^l/>-3-[(lE,3S)-3-(tert-y^ 
JU * ^ -> o ^ «» - 3 - s s 0 n 'N* v 1 -y o ^x;H - 4 - ( t er i -~f * 
fJk>n + y)y^D^>^>-l-t>(9 1 Omgl^ff:. 
'H-NMR(CDC1 3, 200MHz) a ppm ; 
0. 00 (s, 3H) ,0.01 (s, 3H) , 0. 04 (s, 3H) , 0. 07 (s, 3H) , 0. 73-1 . 89 (m, 1 1H) , 
0.88(s,9H),0.90(s,9H), 2. 33 (dd, J = 17. 9, 6. 3Hz, 1H,), 
2. 65 (dd, J = l 7. 9, 6. 3Hz, 1H) , 3. 27-3.91 (m, 2H) , 4. 07-4. 20 (m, 1H) , 
5.25(dd, J = 2.5, 1.0Hz, 1H) , 5. 47 (ddd, J = 15. 9, 7. 2, 0. 8Hz, 1H), 
5.61(dd, J=15.5,5. 1Hz, 1H),6. 12 (dd, J=2. 9, 1. 0Hz, 1H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

2954, 2929,2856, 1 734, 1642, 1472, 1451, 1388, 1361, 1 253, 1 1 1 3, 1071, 1006, 973, 
943,923, 900,837,776,690 

(2) HSS#J1 (2){3i3^T. (3R,4R)-2-y5 1 l/>-3-[(3S)-3-(tert-7*5 L ;U> ; 
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^Jk>D + y)-3-yf w\3ris)V?ur\- 1 -- T - ;U3-4-(tert-y^;l/'>*^^ 
)V > □ * -» ^ □ ^ y $ y- i y <Dftt> K> (C±IB ( 1 ) mtz it£ £ m ^ H 
(2)<h^MWl3l^+i(CLT, 6-5^7-16, 17,18, 19, 20-^>^y;U-l 5--> 
^o^^vJU-PGEi ^fJUXfil^ ll.lo-t'Xdert-^^^v^^^i/UJU 

1 H-NMR (CDC1 3, 200MHz) d ppm ; 
-0. 01 (s, 3H) , 0. 04 (s, 3H) , 0. 06 (s, 3H) , 0. 07 (s, 3H) , 0. 70-1 . 86 (m, 1 5H) , 
0. 88 (s, 9H) , 0. 90(s. 9H) . 2. 1 2-2. 94 (m, 4H) , 2. 32 (t, J=7. 1Hz, 2H) , 
2.51(t, J=6. 9Hz, 2H) , 2. 72 (dd, J = 13. 1,4. 7Hz, 1H),2. 87 (dd, J = 13. 1,5. 4Hz, 1H), 
3. 67 (s, 3H) , 3. 77-3. 90 (m, 1H) , 4. 02-4. 20 (m, 1H) , 5. 50 (dd, J = 15. 5, 6. 9Hz, 1H) , 
5. 62 (dd, J = 15.5,5.1Hz, IH) 

I R (neat) cm" 1 ; 

2952, 2930, 2855, 1746. 1740, 1472, 1463, 1451, 1407, 1361, 1252, 1202, 1 154, 
1 1 16, 1072, 1006,978, 899, 837, 776, 670 

(3)±ts(2ra#£{t:£^£ffl w hmmi (z) tmnmzmmzhx. Tie?) 

... 6-5 1 7-16,17,18,19,20-^>^/;U-15-'>^n'\+->;U-PGF.a /^X 
Xt)1 11, 15-t*7. (tert-y^Jl/v^^^v'J^ X-xJP) 
! H-NMR (CDC Is, 200MHz) d ppm ; ' 
-0. 01 (s, 3H) , 0. 03 (s, 3H) , 0. 05 (s, 6H) , 0. 72-2. 08 (m, 1 9H) , 0. 87 (s, 9H) , 
0.89(s,9H),2.33(t, J=7. 1Hz, 2H) , 2. 42-2. 95 (br, 1H) , 2. 54 (t, J=6. 8Hz, 2H) , 
2.61 (dd, J = 12.4,5. 1Hz, 1H) , 2. 80(dd, J = 12. 4, 10. 1Hz, 1H) , 3. 67 (s, 3H) , 
3. 79U, J=5.7Hz, 1H) , 3. 96-4. 09 (m, 1H),4. 18-4. 34 (m, 1H), 
5. 33 (dd, J = 15.5,8.5Hz, 1H), 5. 48 (dd, J = 15.5, 5.8Hz, 1H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

3514,2929,2855, 1740, 1472, 1463, 1451, 1388. 1361, 1 256, 1208, 1 174, 1 100, 
1052, 1005, 973,922, 900, 836,776, 668 
6-^7-16, 17, 18, 19,20-^>* J )V-\z-y Z u^*y )V-¥ G F . 0 
Xf^ 11, 15-t*7> (tert-y^;U->'^^^->'J )V X-x)U) 
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1 H-N M R (CDC 1 a , 200MHz) 6 ppm ; 
-0. 01 (s, 3H) , 0. 02 (s, 3H) , 0. 03 (s, 6H) , 0. 72-2. 1 6 (m, 19H) , 0. 86 (s, 9H) , 

0. 90 (s, 9H) , 2. 25-2. 88 (m, 3H) , 2. 33 (t . J = 7. 1Hz, 2H) , 

2. 37 (dd, J = 13. 2, 10. 7Hz, 1H), 2. 81 (dd, J = l 3. 2, 3. 8Hz, 1H), 3. 67 (s, 3H) , 

3. 76-3. 86 On, 1H) , 3. 96-4. 28 (m, 2H) , 5. 33-5. 54 (m, 2H) 
I R (neat) ; 

3459, 2952, 2929, 2855, 1740, 1472, 1463, 1451, 1361, 1256, 1208, 1 174, 1 116, 
1067,1006,973,923, 899,836,776,670 

(4) ±l2(3)Tt#fc6-5 1 7-16, 17, 18, 19, 20-^>^ J Jl-lS-is? n^* 

P G F i a ^fil/XXf^ H.lS-fcfXdert-^'^^v/^^v'J^ x-x;U)£ 

m^x, nifcM i (4) tmnm\zmm\zLT. 6-f7-9-w->-9u-^Do 

-1.6,17, 18, 19,20-^>^y;i/-15-v^n^^->^-PGF.a ^iHXril/ 11, 

1 H-N M R (CDC 1 3 , 200MHz) 6 ppm ; 
-0. 01 (s, 3H) , 0. 03 (s, 9H) , 0. 78-1 . 86 (m, 1 5H) , 0. 87 (s, 9H) , 0. 90 (s, 9H) , 

1. 95-2. 46 (m, 4H) , 2. 33 (t, J=7. 3Hz, 2H) , 2. 53 (t, J=7. 0Hz, 2H) , 

2. 66 (dd, J = 13. 0, 5. 5Hz, 1H) , 2. 75 (dd, J = l 3. 0, 5. 4Hz, 1H) , 3. 67 (s, 3H) , 

3. 74-3. 87 On, 1H) , 4. 00-4. 36 On, 2H) ,5.41 (dd, J = 15. 4, 7. 5Hz, 1H) , 
5. 53 (dd, J = 15.4,5.3Hz, 1H) 

I R (neat) cm" 1 ; 

2952, 2929, 2855, 1740, 1472, 1463, 1451, 1436, 1388, 1361, 1256, 1203, 1 170, 
1 100, 1006, 973, 939, 900, 836, 776, 670 

(5) ±i2(4)Tfcfcfl:£&£ffl^ %nm i (5)£iskwcr«clt, mzit 

1 H -N M R .(CDC 1 3 , 200MHz) <5 ppm ; 
0. 80-2. 46 On, 21H) , 2. 34 (t, J=7. 0Hz, 2H) , 2. 54 (t, J=7. 0Hz, 2H) , 

2. 64 (dd, J = 13. 3, 5. 2Hz, 1H) , 2. 77 (dd, J = l 3. 3, 4. 7Hz, 1H) , 3. 68 (s, 3H) , 

3. 78-3. 91 On, 1H) , 4. 09-4. 36 (m, 2H) ,5.51 (dd, J = l 5. 2, 7. 4Hz, 1H) , 
5.64(dd,J = 15.2,6.4Hz,lH) 
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I R(KBr) cnf 1 ; 

3469, 3366, 2925, 2851, 1741, 1 715, 1451, 1432, 1 350, 1 290, 1 232, 1 1 69, 1 142, 
1073, 986, 970, 916, 890, 848, 741, 626, 494 

mmm 8 

6-^7-9-t^*->-9 j3-7nn-16, 17, 18, 19, 20-^ >^ J ;U-15-v7 
y;i/-PGF i a (it£® 10 3) 

nit. 

'H-N MR (CDC la, 200MHz) d ppm ; 

0. 80-2. 90 (m, 23H) , 2. 38 (t, J=6. 8Hz, 2H) , 3. 78-3. 94 (m, 1H) , 4. 06-5. 30 (m, 5H) , 

5. 51 (dd, J = 15. 3, 7. 0Hz, 1H) , 5. 63 (dd, J = l 5. 3, 6. 3Hz, 1H) 
I R (neat) cm"' ; 

3368, 2924, 2853, 1708, 1450, 1413, 1278, 1224, 1083, 973, 892, 844, 757, 666 

6-^7-9 -x^-^v- 9 |3-^o P-16, 17, 18, 19, 20-^>^ J )V- 1 5-->7 W\ 
+ y)l/-13,14-yth*n-PGF.a ^ f^X7 T-JKit&W} 1 2 4 ) 
(D^MM 7 ( DICI&^T, (1E,3S)-1 -3- H-3-(tert-7^;Uv^^;Ui>D^ 
zy)-3-^^u^i^)V-l -y'n^>0Rt>K) K(3R)-1 -3- K- 3 - (ter 1-7*3^ 

CHHMCLT, (3R,4R)-2-^5 1 l/>-3-[(3R)-3-(tert-7>;Uv^5 1 ;Uva^ 
v)-3— >7 o^ + v^-l -7°n hT ;H-4-(tert-7*5 1 Jl/v^5 1 ^>'0^-» ->7 □ 

1 N M R (CDC 1 3 , 200MHz) 5 ppm ; 
0. 02 (s, 3H) , 0. 03 (s, 3H) , 0. 06 (s, 3H) , 0. 08 (s, 3H) , 0. 55-1 . 85 (m, 1 5H) , 
0. 88 (s, 9H) , 0. 89 (s, 9H) , 2. 24-2. 38 (m, 1H) , 2. 53-2. 72 (m, 1H) , 
2. 62 (dd, J = 18. 1, 5. 9Hz, 1H) , 3. 37-3. 49 (m, 1H),4. 06-4. 17(m, 1H), 
5.27-5. 32 (m, lH),6.08(d, J=2. 2Hz, 1H) 

I R (neat) cm" 1 ; 

2954, 2929, 2856, 1 734, 1 642, 1473. 1463, 1362, 1256, 1089. 1072, 1006, 939, 836, 
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775, 670 

(2) mifami (2)KfcV*T, (3R,4R)-2-/5 1 U>-3-[(3S)-3-(tert-7'5 1 ;i/v 
* =f )V v D * : s ) - 3 - v 9 o ^ ^ -> )V 7° u A°- 1 ->f - JU] - 4 - ( t e r t - 7" ;P V * 
j^>D4y) n^>?>- l-*XDRt><0 (C±I2(1 )T#£ft:£-tl % 

mm i (2) tmnrnzmmzLx , 6-^7-16,17, 18, 19,20-^>*/;^-15->£ 
□'\4 1 :>>>^-13, 14-vt K0-PGE1 ^JUXXxJU 1 1, 15- fciX v 

'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) <5 ppm ; 
0. 03 (s, 6H) , 0. 05 (s, 3H) , 0. 08 (s, 3H) , 0. 78-1. 88 (in, 2 1H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0.89(s,9H),2. 21 (dd, J = 1 8. 1. 5.4Hz, lH),2.33(t, J=7.3Hz, 2H), 
2. 51 (t, J=7. 0Hz, 2H) , 2. 59 (ddd, J = l 8. 1, 6. 2, 0. 6Hz, 1H) , 
2. 78(dd, J = l 2. 9, 7. 1Hz, 1H) , 2. 87 (dd, J = 12. 9, 4. 8Hz, 1H), 3. 32-3. 50 (m, 1H) , 
3.67(s,3H),4.02-4. 17(ra, 1H) 

I R (neat) cm" 1 ; 

2930,2854, 1746, 1740, 1472, 1463, 1451, 1361, 1256, 1202, 1 1 58, 1 1 10, 1072, 
1033,1006,940, 882,836,775,668 

(3) ±E(2)T#fcfti^£ffl^ ■mmm\^)tnnm\zmm\zvx. tb<d 

6-^7-16, 17, 18, 19,20-^>^ J 5 U^*is)V-\Z, 14-v t Hd-PG 

F,a ^fjUXfil' ll.lS-h'Xdert-y^Jl/v^^JUv'J;!' X-t-JP) 

'H-NMR (CDCl 3 , 200MHz) 6 ppm ; 
0. 03 (2s, 6H) , 0. 08 (s, 6H) , 0. 72-1. 93 On, 23H) , 0. 88 (s, 9H) , 0. 89 (s, 9H) , 
2.34(t, J=7.0Hz,2H),2. 57(t, J=6. 9Hz, 2H), 2. 63 (dd, J = 12.5,5. 1Hz, 1H), 
2. 88 (dd, J = 12. 5, 9.0Hz, 1H) , 2. 96-3. 12 (br, 1H) , 3. 32-3. 45 (m, 1H) , 3. 67 (s, 3H), 
3.94-4. 04(m, 1H),4. 10-4. 30 (m, 1H) 

I R(neat) cm" 1 ; 

3514,2929,2855, 1740, 1472, 1463, 1451, 1436, 1387, 1361, 1256, 1202, 1 174, 
1089, 1072, 1029, 1006, 939, 868, 836, 774, 667 
6 -^7-16, 17, 18, 19,20-^\>^ /;i/-15-v^7 0^\^ v^-13, 14- yk h'D-P G 
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Fi/3 ^f^X^fil^ 11, lS-k'Xdert-^^JUv^^^l/vU^ x-xjl,) 
'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) d ppm ; 
0. 03 (2s, 1 2H) , 0. 72-2. 08 (m, 24H) , 0. 87 (s, 9H) , 0. 89 (s, 9H) , 
2.34U, J=7. lHz,2H),2.45(dd, J = 12.9, 10.4Hz, lH),2.57(t, J=7.0Hz,2H), 
2. 82 (dd, J = l 2. 9, 4. 4Hz, 1H) , 3. 29-3. 46 (m, 1H) , 3. 68 (s, 3H) , 3. 86-4. 00 (m, 1H) , 
4. 1 2-4. 29 (m, 1H) 
I R (neat) cnf 1 ; 

3436, 2929, 2855, 1740, 1472. 1463, 1451, 1361, 1256, 1208, 1 174, 1083, 1072, 
1006,880,835,774,668 

(4) _tfB(3ra# £6-^7-16, 17, 18, 1 9, 20-^> $ / ;U-15-v 5 U 3, 
14-ykHo-PGF.a ^fjU7f^ 1 1, 15-tfT. (teri-Zf^JV =s * U )V 

9 0 -^7 0 0-16, 17, 18, 19,20-^>^/ W\*i/)V-U, 14- Ho- 

PGF,a /WXf^ 11, lS-exaert-y^S^^^UJU X~r;U)£ 

1 H-N M R (CDC 1 s , 200MHz) 6 ppm ; 

0. 03 (s, 6H) , 0. 04 (s, 3H) , 0. 05 (s, 3H) , 0. 70-2. 82 (m, 23H) , 0. 87 (s, 9H) , 

0.89(s, 9H), 2. 34(t, J=7. 1Hz, 2H), 2. 54 (t, J=7. 0Hz, 2H), 

2. 66 (dd, J = 13. 0, 6. 6Hz, 1H) , 2. 75 (dd, J=l 3. 0, 6. 6Hz, 1H) , 3. 33-3. 46 (m, 1H) , 

3.68(s,3H), 3.92-4.30(m, 2H) 
I R(neat) cm"' ; 

2929, 2855, 1741, 1472, 1463, 1451, 1386, 1361, 1256, 1202, 1 170, 1088, 1072, 
1006,939,899,836, 812, 774, 669 

(5) ±K(4ra#/i{i;£-#)£ffl^ i (5)tmnMizmmizLT. mz<t 

'H-NMR (CDC 1 3, 200MHz) 6 ppm ; 
0.80-2. 90(m,25H),2.35(t, J=7. 0Hz, 2H) . 2. 57 (t, J=7. 0Hz, 2H) , 
2. 71 (dd, J = 13. 1, 5. 9Hz, 1H) , 2. 80(dd, J = 13. 1, 5. 3Hz, 1H) , 3. 25-3. 55 (m, 1H) , 
3.68(s,3H),4.00-4.38(m, 2H) 
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I R (neat) cnT : ; 

3400, 2924,2853, 1740, 1450, 1418, 1348, 1273, 1208, 1 175, 1088, 1063,996,892, 
844,503 

mmm 1 o 

6 -3=-7-9-r**'>-9 & OD-16, 17, 18, 19,20-^ >$ J 2 
U-Vt Fo-PGF.alfMl 2 7) 

'H-NMR (CDCh. 200MHz) 6 ppm ; 

0. 78-2. 88 (m, 27H) , 2. 39 (t, J=6. 8Hz, 2H) , 3. 20-4. 80 (br, 3H) , 3. 35-3. 53 (tn, 1H) , 

4.05-4. 36 (m, 2H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

3368, 2924, 2853, 1708, 1450, 1418, 1278, 1224, 1088, 1063, 975,893, 758,667 

mmm 1 1 

3 -Irtt- 6 -^7-9 /5-^DD-16,17, 18, 19, 20-^>^ y JU- 1 

5-->^7 o^\+v;i/-13, 14-yfk h*o-PGF , a > ^XXxJKl'b^ 8 4) 
(DilfJ 1 (2) iC&^T, 5-^;U*7°h^>^>^ *?)\s2L7>T)V<DRt>0 
\Z5-*)W7h-3--t*rD-1>*>Wt ^fJH^fJ^ffili, HSS^Jl(2).t 
^KWKISUSfcLT, 3-^-^1t-6-^7-16, 17, 18. 19,20-^>^7 ;i/-15-->^7 □ 
A+yJhl3,14-yfkFD-PGE, ^^Jl/XXx^ 1 1, 15-b'X (tert-7'^;U'>* 

^^;uf>u;u x--r;w)£f§fc. 

'H-NMR(CDCl 3, 200MHz) 6 ppm ; 
0.08(s,3H),0.09(s,3H),0. 10 (s, 3H) , 0. 1 3 (s, 3H) , 0. 82-1 . 92 (m, 1 1H) , 
0. 89 (s, 9H) , 0. 90 (s, 9H) , 2. 22 (dd, J = 18. 0, 6. 4Hz, 1H) , 2. 40-2. 82 (m, 2H) , 
2.77(t, 1=6. 7Hz,2H),2.92(d,5.9Hz,2H), 3.09-3. 20 (m, 1H), 

3. 71 (t , J=6. 7Hz, 2H) , 3. 76(s, 3H) , 4. 08 (dd, J=6. 2, 1. 8Hz, 1H) , 4. 1 3 (s, 2H) , 

4. 28-4. 42 (m, 1H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

2930, 2855, 2236, 1 752. 1472, 1464, 1451, 1 390. 1362, 1252, 1208, 1 1 38, 1066, 
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1006.940,898,837, 779,670,579 

(i)±iE(i)Tt#fc{fc£$i£flH>, *«w i (3) tmnmizmmizLT, ymo 

3-^ + +f-6-^7-16, 17, 18, lg^O-^O^/^-lS-v^O^x^v^-lS, 14-v 
ftHD-PGF.o ^WXfJl^ 11, Lo-exdert-^^^v^^^vU )l> X 

1 H-NM R (CDC1 3, 200MHz) 5 ppm ; 
0. 08 (s, 3H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 1 0 (s, 6H) , 0. 83-2. 22 (m, 1 5H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H) , 2. 50-2. 64(m, 1H) , 2. 72-2. 96 (m, 4H) , 3. 74(t, J=6. 6Hz, 2H) , 
3. 76 (s, 3H),4.07(dd, J=6.4, 1.8Hz, 1H).4. 14 (s, 2H),4. 18-4. 33 (m, 2H) 

I R (neat) cm" 1 

3514,2929, 2855,2235, 1758, 1472, 1464. 1451, 1388, 1362, 1 251, 1 214, 1 138, 

1 100, 1062, 1006, 927, 898, 837, 777, 668 
3 6 -9-7-1 6, 17, 18, 19, 20-^ J W\3ris )l-\Z, 14-v 

fkHn-PGFijS ^fjUZr^ 11, 15-1:7. (ter t-7>;i/v* ^Jl-v U )V X 
-9)1) 

1 H-NMR (CDCl3, 200MHz) 6 ppm ; 
0. 07 (s, 3H) , 0. 08 (s, 6H) , 0. 1 1 (s, 3H) , 0. 83-2. 09 (m, 1 5H) . 0. 88 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H) , 2. 35 (ddd, J = l 0. 0, 6. 3, 1 . SHz, 1H) , 2. 46-3. 12 On, 4H) , 
3. 67-3. 81 On, 2H), 3. 76 (s, 3H) , 4. 05-4. 30 On, 2H), 4.08(dd, J=6. 3, 1. 6Hz. 1H), 
4.13(s,2H) 

I R (neat) cm -1 ; 

3469, 2952, 2929, 2855, 2236, 1758, J472, 1463, 1451, 1389, 1 361, 1252, 1214, 

1 138, 1 066, 1006, 927, 898, 837, 777, 669 
(3)7;l/=f>^T, ±E(2)Tt#/i 3-^^-^-6-^7-16, 17, 18, 19, 20-^> 
^ / Jhlo-y ^ □ 14-yf k H o-P G F i a /fiH7f^ 11,15 

-tfX (tert--/3 L ;i'V*^;i/-> U )V X-f" M Srffl^. 1 (4) t^mwizwi 

m\ZLT. 3-^-^-y-6-^7-9-x^-^>-9 /3 -7 O n-16, 1 7, 18, 19,20-^>7 
/ ;H5-y ^ □ A+yJH3, 14-yf t H D-P G F ; a /fiUXf^ 11,15-t* 
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1 H-N M R (CDC 1 3 , 200MHz) o ppm ; 
0. 07 (s, 3H) , 0. 08 (s, 3H) , 0. 09 (s, 3H) . 0. 1 1 (s, 3H) , 0. 82-1 . 92 On. 1 1H) , 
.0. 88 (s, 9H), 0. 90 (s, 9H) , 2. 13-2. 42 (m, 3H), 2. 57(ddd, J=9. 1,5.3. 1. 8Hz, 1H), 
2.81 (t, J=6.7Hz,2H),2.88(dd, J=5. 4, 0. 8Hz, 2H) , 3. 74 (t, J=6.7Hz,2H), 
3. 77 (s, 3H) , 4. 05-4. 34 (m, 2H) , 4. 08 (dd, J=6. 2, 1 . 8Hz, 1H) , 4. 1 4 (s, 2H) 

I R (neat) cm -1 ; 

2952,2929, 2855, 2236, 1758, 1746, 1472, 1464, 1451, 1389, 1362, 1252, 1208, 
1 138, 1 100, 1006, 939, 898, 837, 777, 669 

(4)±e(3)Tfcfc{fc£*£ffl^ mmmi (5)tmnmizmm\zLx\ mtut 

1 H-N MR (CDCla, 200MHz) d ppm ; 
0. 92-2. 00 (m, 13H) , 2. 22-2. 48 (m, 3H) , 2. 65 (ddd, J = 10. 0, 6. 4, 1 . 9Hz, 1H) , 
2. 83 0, J=6. 6Hz, 2H), 2. 92 (d, 1=5. 1Hz, 2H), 3. 75 (t, J=6. 6Hz, 2H) , 3. 77 (s, 3H) , 
4. 10-4. 29 (m, 2H),4. 15 (s, 2H) , 4. 33-4. 46 (id, 1H) 

I R (neat) cm -1 ; 

3400,2925, 2853, 2236, 1752, 1746, 1440, 1288, 1218, 1 138, 1083, 101 1, 955, 893, 
834,704,579 
H»J 1 2 

3 6 -^7-9 Q-i7 a n-13, 14-yft Hn-16, 17, 18, 19, 20-^ J 

Jhl5-x^n^yJh9-ft^y-PGF, a 9 7) 

'H-NMR (CDC1 3 , 200MHz) d ppm ; 
0.92-1. 94 (m, 11H),2. 1 6-2. 48 (m, 3H) , 2. 64 (ddd, J = 10. 1,6.8, 1.8Hz, 1H), 
2. 72-3. 07 (in, 2H) , 2. 83 (t , J=6. 4Hz, 2H) , 3. 77 ( t, J=6. 4Hz, 2H) , 3. 92-4. 64 (m, 6H) , 
4.17(s,2H) 

I R (neat) cm -1 ; 

3368, 2924, 2854, 2236, 1734, 1450, 1429, 1348, 1278, 1230, 1 132, 1083, 1008, 954, 
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893,834,758,676,578 

nmm 1 3 

3 , 6-v^T-9-x^^->-9 B-9 OD-16, 17, 18, 19, 20-^ >^ y* ;P-15— >^ 
oa^v^-13, 14-vx t Ho-PGFia ^fJUXfJKik^7 7) 

(1) *i60ijl (2)£*H>T, 5-^M^h^>^>t *?JPX*xJK&tt;bD 
IZ 5 -tfrtt^h-Z-T-T ^fJUXfi^ffl^. Hi{«J 1 (2)£3l 
MWClliWcLT, 3, 6-v^7-16. 17, 18, 19, 20-^ 7 )U-1 5-~>£ w\* x 
)U-13, 14-yft Fo-PGE i j^fJUXfJl/ 1 1, 15-k'T. (ter t-T/^y*^ 
<>UJU x— r-HOSftfc. 

'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) <5 ppm ; 
0.08(s,3H),0.09(s.3H),0. 10(s,3H),0. 13 (s, 3H) , 0. 84-1. 93 (m, 1 1H) , 
0.89(s,9H),0.90(s,9H), 2. 22 (dd, J=18. 0, 6. 4Hz, 1H) , 2. 41-2. 55 (in, 1H), 
2. 64-2. 96 Go, 7H) , 3. 07-3. 1 8 (m, 1H) , 3. 27 (s, 2H) , 3. 75 (s, 3H) , 
4, 09 (dd, J =6. 4, 1 . 5Hz, 1H) , 4. 29-4. 41 (m, 1H) 

I R (neat) era" 1 ; 

2929, 2855, 2236, 1746, 1472, 1464, 1436, 1407, 1390, 1362, 1 257, 1 1 21 , 1065, 
1006,940, 898,837, 778,670 

(2) ±e(i)Ti#fcfc£«!i£ffltri, &nm i (3) tmn&uzmmzisT. tibo 

3 , 6-v^7-16, 17, 18, 19,20-^0^/ ;U-15-'>^OA^5>JU-13, 14-yft H 
o-PGF.a /?;UXf^ ll,15-e^(tert-7*^)Uv^^;U->U)U X~t-;U) 
'H-NMR (CDC 1 3, 200MHz) 6 ppm ; 
0. 08 (s, 3H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 10 (s, 6H) , 0. 84-2. 20 (m, 15H) , 0. 89 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H) , 2. 50-2. 64 (m, 1H) , 2. 73-2. 96 (m, 6H) , 3. 27 (s, 2H) , 3. 75 (s, 3H) , 
4.08(dd, J=6.2, 1.8Hz, 1H),4. 20-4. 33 (m, 2H) 
I R (neat) cm" 1 ; 

3436, 2929, 2855, 2236, 1 740, 1472, 1463, 1436, 1387, 1362, 1256, 1 100, 1062, 
1006,898, 836,777,670 
3 , 6-v^7-16, 17, 18, 19,20-^>^ 7 ;U-15-y^7 a^^'>;U-13, 14-xxk K 
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0-PGF./3 /fJl^X^fJl' II, 15-t'X (tert-^JUv*^ )],*/*) )V X-xJP) 

'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) 6 ppm ; 
0. 07 (s, 3H) , 0. 08 (s, 6H) , 0. 1 1 (s, 3H) , 0. 83-2. 07 (m, 1 5H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0. 90 (s, 9H), 2. 36(ddd, J = 10.0, 6.4, 1.5Hz. 1H), 2. 49-3. 06 On, 4H), 
2. 56 (dd, 1 = 13. 2, 9.4Hz, IH), 3.00(dd, J = l 3. 2, 4. 3Hz, IH),3. 27 (s, 2H), 
3.75(s,3H),4.04-4. 31 (m, 3H) 

I R (neat) cm" 1 ; 

3468,2929, 2855, 2236, 1740, 1472, 1464, 1436, 1388, 1362, 1338, 1279, 1252, 

1 100,1066, 1006,898,836, 777, 670 
( 3 ) ±12 ( 2 ) -vntz 3 , 6 - 6, 1 7, 18, 1 9, 20-^ > * J ^-r5-~> 
->;U-13, 14-yft Ho-P G F . a ^?JHXf^ 1 1. 15-t*X (tert-^^^v^ 

^'>u^ i-fwsi^. ussMi (4)tmn^}\zmm\zLx. 3,6->*^ 

7-9-x^-^i>-9 3-^7 DD-16, 17, 18, 19, 20-^ >^ J JH5-y^DA+y)h 
13,14-yfth'O-PGF.a ^JH7t^ 1 1, 15-b'T. (tert-Zf^)U * f-)V 

1 H-NMR (CDC 1 3, 200MHz) <5 ppm ; 
0. 08 (s, 6H) , 0. 09 (s, 3H) , 0. 1 1 (s, 3H) , 0. 80-1 . 92 (m, 1 1H) , 0. 88 (s, 9H) , 
0.90(s,9H),2. 14-2.39(m,3H),2.57(ddd, J=9. 1, 5. 0, 1 . 6Hz, 1H), 
2. 74-2. 96 (m, 6H) , 3. 27 (s, 2H) , 3. 75 (t , J = 6. 7Hz, 2H) , 4. 05-4. 34 (m, 2H) , 
4.09(dd, J=6.3, 1.6Hz, IH) 

I R (neat) cm" 1 ; 

2929, 2855, 2236, 1740, 1472, 1464, 1436, 1389, 1362, 1278, 1257, 1100, 1006,962, 
927, 898,836,778, 669,588 

(5)±iE(4)Tt#7 t c{b^^^fflVK nmmi (s) tnn&nzmmzLT. mmit 

'H-NMR (CDCl 3 , 200MHz) 5 ppm ; 
0.98-2. 02 (m, 13H) , 2. 22-2. 47 (m, 3H) , 2. 62 (ddd, J = 10. 1,6.4, 1.8Hz, IH), 
2. 75-2. 99 (m, 6H) , 3. 28 (s, 2H) , 3. 76 (s, 3H) , 4. 1 0 (m, 2H) , 4. 06-4. 27 (m, 2H) , 
4. 32-4. 47 (m, IH) 
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I R (neat) cm" 1 ; 

3400, 2925, 2852, 2236, 1734, 1730, 1436, 1284, 1203, 1 142, 1083, 1008, 893, 833, 
773, 692,578 

mmm 1 4 

3, 6-^^7-9 9 a-^nn-16, 17, 18, 19, 20-^>^ J ;U-15-v^ 

OA^y;hl3,14-yfth*D-PGF,(3 ^ fJUX rfrUt^M 1 9 3 ) 
(nHHfll 1 3 (2)Tt#fc3, 6->*^7-16,17 ? 18,19,20-^>^yjl'-15-v^n 
^y;hl3,H-yTt:Ho-PGF.j3 ;*^JUX7^;U 11, 15-tiX iter 1-7*^ Jl 

y^fji/y'jjb x-f^^ffltv i (4)tmmmizmm\zLT, 3,6- 

x^7-9-x^'=l 1 ">-9 a-^oo-16, 17,18, 19, 20-^ >^ / ;U-l5-v 9 U^*r v 
;U-13, 14-v^xfc KP-PGFi0 /WXf^ 1 1, 15- k'7 (ter t-y^JPv* ^ 

ji^yij ju x-^;u)^t#. &v>t?\ i (5) tmMWizmmzLT, miit 

'H-NMR (CDC1 3, 200MHz) 6 ppm ; 

0. 87-2. 34 (m, 1 5H) , 2. 57-3. 00 (m, 8H) , 3. 28 (s, 2H) , 3. 75 (s, 3H) , 

4. 1 2-4. 40 (m, 2H) , 4. 53-4. 63 (m, 1H) 
I R (neat) cm"' ; 

3400,2924,2851,2236, 1734, 1436, 1283,1 141, 1082, 1009,893, 837, 689 

H»J 1 5 

3, 6-v^7-9-r**v-9 0 n D-16, 17. 18, 19, 20-^ J 
W\*i/)l>-lZ, H-yft h'O-PGF. a (itSM 8 9) 

'H-NMR (CDCls, 200MHz) 6 ppm ; 
0. 92-2. 00 (m. 1 1H) . 2. 1 5-3. 12(m, 10H), 3. 23 (d, J = 14. 2Hz, 1H), 
3. 32 (d, J = l 4. 2Hz, 1H) , 3. 57-4. 03 (br, 3H) , 4. 06-4. 28 (m, 1H) , 
4.24(dd, J=6.2,2.0Hz, 1H) , 4. 34-4. 49 On, 1H) 

I R (neat) cm" 1 ; 

3368,2925, 2853,2236, 1718, 1450, 1424, 1278, 1206, 1149, 1082, 1005,957,921, 
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893,876,833, 758,670,578 

&Wim [^vMffiME BTr [NBL-4]fC*5tt£ c 

I to6©^ (J.Pharmacoi. , 99, 13-14(1990)) izm^fifz. 

T r [N B L - 4 ] (* B #$2lil&§2) £ 6 x 1 0 O xJUTltt^ JMttift 

(10%3^7yi», 2mMW5X #&^7 5 / &£^ttM E M7-J^ 
jte) T4 8P#ra«*Ufc. ^c^T; ftlK^tt&^O . 5 mM© 3 - < y ^fJP- 
1 - *?)\,*V>?>&$tS 0 . 5 m 1 £>it*fi*gifcT 1 5#IBJJ8*Lfc. KfcfeT 
i. ffi^'J/STO (Ca", Mg'^t) TSfc#U 6 5%X^7-;i/7K 
»«0. 6m 1 ^MX4VC 1 PtfltfU Ufc c AM P HI Lfc 8 
jS^x/ttfU-^— Tg*Ofcf£» cAMPl^cAMP E I A System 

PGD 2 £ 1 0 jtiMOiiSTSsSDLTJfca&fctl* cAMPl^l 0 0 %£L£<i: 
$0) 5 0 XOc AMP 5 E CsoflliUT* 



11 




c amp m^i&m^m 




ECs; (nM) 


ft£ti l 9 


17.3 


{t£W9 7 


5.13 


PGD 2 


1 2 4 



U±<D&%* 1 9RZS9 7 tt, &#&c AMPM£{£ilf1^£W-T5;i 
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ffi # co $g m 



i . 



5£(I) 



be 



V 

HO 



(CH^ACHjCO^ 2 



a) 



AteiSO (CH 2 ) 



3£S (O)p(CHt)., 
SO(CH2),0(CH2)„ 
itO(CH 2 ),S (0)p(CH 2 )r, 
iCS (0)p(CH' 2 ) a S (0) P (CH 2 )rXte 
5£S (0)p(CH 2 ),0(CH 2 )r 
(&5£*, n it 1 ~ 5 <£>g3££^U pttO, lX(i25iL qtel~3C9^ 

R l teC3-io->^ U7)V^-)Vm. Ci-*7 Cz-x*i/ 9 U7)lir)},m, Cj-.o 



2. £(I)fc:*JHT» R'^'Ca-ioy^DJJ^JH, Ci-^MJl/Cs-.oy 
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3. 5£<I)fc*J^T, X^' a Xttfl iI©SIIf XttliSfr ^ 0 , R 
Ca-.oy^DJMJH, C3- 1 .->i/D7M^C.- 4 7m$X(iC5- 1 o^ 
7 )l T - T * 0 , R 2 ^TK^JI^ ^ tt C , - 1 o 7 )V * T * 5 If* <Z>f& BB 

5. a(I)tC*JUT. Y^X^- U>gT&5Hf3fc©l£ffl 1 ~3 0lifn^C 

6. £<I)fc:ftHT, 
AA«iS(0) P (CH:).. 
SS(O)p(CH 2 ) 0 S(O) P (CH 2 )rXtt 

^S(0)p(CH 3 ),0(CH 2 )r (^t, nttl-506ft^U pttO, IX 
te2£j*U q 1 ~ 3 rliOMl^t ) tl^n^lT 

^ftKI^Sftsmxtt^©*^. 

8. m#o&mi~7 <D^?nfr\zmm<b7uz?#7>i;>mmfc. -^(om 
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